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ÖZET 

 

1-NAPHTHYLACETAMIDE’NİN İNSAN PERİFERAL KAN 

LENFOSİTLERİNDEKİ IN VITRO GENOTOKSİK ve SİTOTOKSİK 

ETKİLERİ 

 

 Tarımda sentetik bitki büyüme düzenleyicisi olarak kullanılan 1-naftilasetamidin 
insan periferal kan lenfositlerindeki genotoksik ve sitotoksik etkisini belirlemek 
amacıyla yapılan bu çalışmada, 1-naftilasetamidin 20, 40, 80 ve 160 µg/ml’lik 
konsantrasyonları 24 ve 48 saatlik muamele sürelerinde denenmiştir. 1-naftilasetamidin 
genotoksik etkisi kromozom anormalliği (KA) ve sitokinez-bloklama mikronükleus 
(MN) testleriyle, sitotoksik etkisi de mitotik indeks (MI) ve nüklear bölünme indeksi 
(NBI)’nin saptanmasıyla belirlenmiştir. 
 1-naftilasetamit, insan periferal lenfositlerinde tüm konsantrasyonlarda (20, 40, 
80 ve 160 µg/ml) ve uygulama periyodlarında (24 ve 48 saat) yapısal KA ve MN 
oluşumunu önemli derecede arttırmıştır. 1-naftilasetamit ile hem 24 hem de 48 saat 
muamele edilen kültürlerde, binüklear hücrelerdeki nüklear tomurcuk oluşumunun 
yüksek iki konsantrasyonda (80 ve 160 µg\ml) önemli derecede arttığı bulunmuştur. 
Test edilen tüm konsantrasyonlarda; 1-naftilasetamit, MI’in sadece 48 saatlik muamele 
süresinde, NBI’nin ise hem 24 hem de 48 saatlik muamele süresinde kontrol gruplarına 
kıyasla istatistiksel olarak önemli derecede düşmesine neden olmuştur. Bu azalmaların, 
her iki uygulama periyodunda konsantrasyona bağlı bir durum gösterdiği bulunmuştur. 
 
 
 
2014, 80 Sayfa 
 
 
Anahtar Kelimeler: 1-Naftilasetamit; insan periferal lenfositleri; kromozom  
anormalliği; mikronükleus 
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ABSTRACT 

 

THE IN VITRO GENOTOXIC and CYTOTOXIC EFFECTS of 1- 

NAPHTHYLACETAMIDE on HUMAN PERIPHERAL BLOOD 

LYMPHOCYTES 

 

 In the present study, the genotoxicand cytotoxic effects of 1-naphthylacetamide, 
which used as synthetic plant growth regulator in agriculture, were investigated in 
human peripheral blood lymphocytes treated with 20, 40, 80, and 160 µg/ml of 1-
naphthylacetamide for 24 and 48 hours treatment periods. The genotoxicity of 1-
naphthylacetamide was investigated by studying in vitro chromosome aberrations (CAs) 
and cytokinesis-block micronucleus (MN) tests. Nuclear division index (NDI) and 
mitotic index (MI) were also calculated to determine the cytotoxicity of 1-
naphthylacetamide. 
 1-naphthylacetamide, significantly increased the structural CAs and MN 
formation at all concentrations (20, 40, 80 and 160 µg/ml) and treatment periods (24 
and 48 hr) in human peripheral lymphocytes. In the both 24 and 48 hr treated cultures, 
1-naphthylacetamide was also found to significantly induce the nuclear bud formation 
in the binuclear cells, at the two higher concentrations, 80 and 160 µg/ml. At all the 
tested concentrations, 1-naphthylacetamide caused a statistically significant reduction in 
the MI only for 48 hr treatment period and also in the NDI for both 24 and 48 hr 
treatment periods as compared to the control groups. These decreases were found in a 
concentration-dependent manner during both treatment periods. 
 
 
 
2014, 80 Pages 
 
 
Key Words: 1-Naphthaleneacetamide; human peripheral blood lymphocytes;  
chromosome aberration; micronucleus 
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1. GİRİŞ 

 

Bitki büyüme ve gelişmesini etkilediği belirlenen hem doğal ve hem de sentetik 

maddelere bitki büyüme düzenleyicileri (BGD) denilmektedir (Sade, 2000). Hormonlar; 

bitkideki büyüme ve gelişme olaylarını yönlendiren, çok düşük yoğunluklarda dahi 

etkili olabilen ve bitkilerde sentezlenerek taşınabilen organik maddelerdir. Bitki büyüme 

düzenleyicileri kavramı; bitki büyümesini etkilediği belirlenen hem doğal hem de 

sentetik maddeler için kullanılır. Hormon terimi ise sadece bitkilerde doğal olarak 

bulunanlar için kullanılmaktadır (Aydoğdu ve Boyraz, 2005). 

Klasik fitohormonların oksinler, gibberelinler, sitokininler, absisik asitler ve 

etilenler olmak üzere beş temel grubu mevcuttur. Bu gruplara “klasik beşli” de 

denmektedir. Son zamanlarda, oligosakkarinler, brassinosteroidler, jasmonatlar, 

salisilatlar ve poliaminler gibi, bitki büyümesine ve gelişmesine, çeşitli boyutlarda etki 

eden bileşikler de geliştirilmiştir. Bu listenin yeni keşfedilecek BGD’ler ile büyüyeceği 

tahmin edilmektedir. Giderek artan çevresel kaygılar karşısında; yeni BGD’lerin 

araştırılması, geliştirilmesi ve tescilinin finansmanı ile ilgili zorluklar oluşmuştur 

(Basra, 2000). 

İlk tanımlanan hormon grubu oksinlerdir. Keşfi 1880 yılında Charles Darwin ve 

oğlu Francis’in fototropizm konusundaki çalışmaları ile başlamış ve Went’in 1928 

yılında buna yol açan maddeyi oksin olarak adlandırmasıyla tamamlanmıştır (Goodwin 

ve Mercer, 1983; Palavan, 1993). 

Hormonların etkisinin bilimsel olarak anlaşılmasının ardından bu maddelere 

benzer hatta doğal olanlarından daha etkin çok sayıda madde sentetik olarak üretilmiş 

ve üretilmektedir (Thomas, 1981; Weichmann, 1987). 

Araştırıcılar IAA (indol asetik asit) ’in doğal olarak oluşan tek oksin olduğunu 

belirtmişlerdir. Oksinin kimyasal yapısının aydınlatılmasından sonra, yapı olarak IAA’e 

az veya çok benzeyen birçok kimyasal maddenin bitkilerde oksin gibi etkiler 

oluşturduğu belirlenmiştir. IAA dışında en yaygın bulunan oksinler; indol bütirik asit 

(IBA), naftalin asetik asit (NAA), naftoksi asetik asit (NOAA), fenoksi asetik asit 

(FOAA), 2,4-diklorofenoksi asetik asit (2,4-D), fenil asetik asit (FAA), parakloro 

fenoksi asetik asit (4-CPA) ve 2,4,5-triklorofenoksi asetik asit (2,4,5-T)’lerdir (Seçer, 

1989). 
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Sentetik hormonlar, bitkide bulunmayan ancak bitkiye uygulandığında hormonlar 

gibi büyümeyi düzenleyen bileşiklerdir (Halloran ve Kasım, 2002). 

Sentetik oksinlerin bitkilerdeki bazı fonksiyonları şunlardır; bitkilerde hücre 

bölünmesini, büyümeyi ve gelişmeyi hızlandırmak, tohum kabuğu sert olan bitkilerde 

tohum çimlenmesine yardımcı olmak (Seçer, 1989), adventif kök gelişimini sağlamak 

ve gövde segmentlerinden köklendirme yapmak, partenokarpik meyvelerin elde 

edilmesini sağlamak, yaprak ve meyve dökülmesini engellemek ve yabancı otların 

kontrolünü sağlamak (Raven ve ark., 1992; Salisbury ve Ross, 1992; Kaynak ve Ersoy, 

1997; Kaynak ve Memiş, 1997; Halloran ve Kasım, 2002). 

1-Naphthylacetamide (1-Naftilasetamit), doğal bir bitki büyüme düzenleyicisi 

olan oksin hormonu indole yapısal ve davranışsal olarak benzerlik gösteren sentetik bir 

bitki büyüme düzenleyicisidir (Tomlin, 2000). Yıllardır tarımda bir meyve seyreltme 

kimyasalı olarak ve çok sayıda meyvenin gelişimini teşvik etmek ve çelik köklendirmek 

için kullanılmaktadır (Gardner, 1941; Untiedt ve Blanke, 2001). Geçmişte yapılan 

çalışmalarda 1-naftilasetamidin çevresel koşullar altında güneş ışığı ile kendisinden 

daha toksik olan birincil ürüne ayrıştığı görülmüştür (Da Silva ve ark., 2013a). Bu da 1-

naftilasetamidin hem insan sağlığı hem de çevre için ters etkiler yaratacağı kaygısını 

doğurmuştur (Da Silva ve ark., 2013b). 

Dünyadaki hızlı nüfus artışına paralel olarak insanların yeterli beslenebilmesi 

amacıyla 1960-1970’li yıllarda tarımda “yeşil devrim” adı verilen ve tamamen üretimi 

artırmaya yönelik çalışmalara hız verilmiştir. Kontrolsüz endüstrileşme ile yok edilen 

tarım alanları ve artan besin talebini karşılamak için, üretim miktarını arttırma amaçlı 

çeşitli yollar denenmektedir. Örnek olarak; tarımda üretimin arttırılmasına yönelik 

bitkisel hormonların kullanılması düşünülmüştür, ancak doğal yollarla üretilen 

hormonların tarımda kullanımının oldukça pahalıya mal olması, daha ekonomik olarak 

üretilen sentetik hormonların tercih edilmesine neden olmuştur (Babaoğlu, 2002). 

Böylece, üretimi artırmak amacıyla sentetik kimyasal tarım ilaçları, mineral gübreler, 

büyümeyi düzenleyici maddeler ve hormonların kullanımı teşvik edilmiştir. 

Environmental Protection Agency (EPA) tarafından, büyüme düzenleyiciler: Böcek 

veya bitkilerin büyümelerini geciktiren veya hızlandıran kimyasallar olarak tanımlanmış 

ve pestisitler kategorisinde sınıflandırılmıştır (Güler ve Çobanoğlu, 1997). 
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Bu maddeler sıvı formda püskürtme veya daldırma ya da gaz halde bitkilere 

uygulanmaktadır. Yaprakları pürüzsüz bitkilere sıvı formda yapılan uygulamalarda 

büyüme düzenleyici maddenin içine yapıştırıcı madde ilavesi yapılabilmektedir 

(Palavan, 1993). 

Türkiye’de sentetik büyüme düzenleyicileri özellikle kış aylarında tüketilen ve 

hemen hemen tamamı Akdeniz Bölgesi’nde üretilen sera ürünlerinde uygulanmaktadır. 

Yine, Türkiye’de kullanılan zirai mücadele ilaçlarının toplamının %40’a yakını bu 

bölgede kullanılmaktadır (Babaoğlu, 2002). 

Eser (1986), Türkiye’de BGD kullanımının değerlendirilmesine yönelik yapmış 

olduğu çalışmasında, sebze üreticilerinin % 96’sının hormon kullandığını bildirmiştir. 

Mansuroğlu ve ark. (2005) tarafından Hatay ilinde yapılan bir çalışmada ise, çiftçilerin 

hormon kullanıp kullanmadıkları sorusuna verdikleri yanıtlardan elde edilen sonuçlara 

göre, Hatay ili genelinde % 53.6 oranında hormon kullanıldığı belirlenmiştir. Bazı 

çiftçiler aşırı hormon kullandıklarını anket çalışmasında belirtmemişlerdir. Ancak, bitki 

ve meyveler üzerinde yapılan incelemelerden hormon kullanımının ankette belirtilen 

kullanım değerinin oldukça üzerinde olduğu belirlenmiştir. Aynı anket çalışmasında 

seracıların % 32.3’ü hormon hakkında bilgisi olmadığını belirtirken, % 20.4’ü hormon 

kullanımının tehlikeli olmadığını, % 47.3’ü ise tehlikeli olabileceğini belirtmiştir. Anket 

çalışmaları sadece bu maddelerin bilinçsiz ve kontrolsüz kullanımlarını tespit etmek için 

değil, aynı zamanda hormon ve zirai ilaç uygulayıcılarının kendi sağlıklarına verdikleri 

önemi belirlemeye yönelik de uygulanmıştır. Mansuroğlu ve ark. (2005) yapmış 

oldukları anket çalışması neticesinde kullanıcıların kendi sağlıklarını korumaya yönelik 

önlem olarak eldiven ve maske kullanıp kullanmadıkları araştırılmıştır. Eldiven kullanıp 

kullanmadıkları sorusuna bireyler tarafından % 53.3 oranında eldiven kullanmadıkları 

belirtilmiştir. Maske kullanımında ise il genelinde çiftçilerin % 71.6 oranında maske 

kullanmadıkları tespit edilmiştir. 

Tarımsal üretimi arttırma durumundaki ülkeler, bitki büyüme hormonlarının 

yanında bazı pestisit ve herbisitleri de yoğun olarak kullanmaktadırlar. Tüm bu 

kimyasalların kullanımı aynı zamanda çevre kirliliğine de sebep olmaktadır. Bu 

maddelerin yarılanma ömürleri uzun olup, toprakta, sebze ve meyveler üzerinde 

kalmakta ve besin zinciri ile de insana kadar ulaşmaktadır. Üretimde miktar ve kaliteyi 

arttırmak amacıyla tarımda kullanımı teşvik edilen, sentetik kimyasalların ve BGD’lerin 
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kontrolsüz ve bilinçsiz bir şekilde aşırı miktarlarda kullanımı neticesinde ürünlerde 

oluşan kalıntılar insan ve çevre sağlığı üzerinde çeşitli toksik etkilere de neden 

olmaktadırlar. Özellikle BGD’ler canlı sistemden tamamen atılamayıp organlarda 

depolanmakta ve fonksiyon bozukluklarına neden olmaktadır (Yılmaz ve Yüksel, 2002). 

Bu nedenle, bu maddelerin canlılar üzerinde genotoksik etkileri olup olmadığını 

belirlemek önemlidir. 

Toksikolojinin bir alt dalı olan genetik toksikoloji, organizmanın normal biyolojik 

işleyişi sırasında veya kimyasal, fiziksel ve biyolojik etkenlere bağlı olarak hücrelerin 

DNA moleküllerinde meydana gelen değişiklikleri inceleyen bir bilimdir ve çeşitli 

ajanların ortaya çıkardığı genetik hasarın değerlendirilmesinde önemli bir yere sahiptir 

(Choy, 2001; Young, 2002; Mortelmans ve Rupa, 2004; Vural, 2005). 

Genetik toksisite ya da genotoksisite; çekirdek, kromozom ve DNA yapısında 

meydana gelen DNA eklentileri, DNA kırıkları, gen mutasyonları, kromozom 

anormallikleri, klastojenite ve anöploidi gibi hasarları kapsayan genel bir terimdir. DNA 

veya genomun kopyasının çıkarılmasını sağlayan enzimlerle etkileşime giren ve 

mutasyona neden olan genotoksik maddelerin DNA’da hasar meydana getirmesi veya 

bazı değişimlere yol açması ise genotoksik etki olarak tanımlanmaktadır (Choy, 2001; 

Young, 2002; Mortelmans ve Rupa, 2004; Zeiger, 2004). 

DNA molekülünde mutasyonlara yol açan ajanlar ya da mutajenler, DNA 

üzerindeki etkilerini ya doğrudan, ya da genomik bilgilere göre sentezlenen proteinlere 

bağlanarak dolaylı yolla gösterirler. DNA hasarında rol alan kilit moleküllerde ve 

yollardaki bozukluklar ise doku hasarı, yaşlanma, kanser, infertilite ve bazı genetik ve 

multifaktoriyel hastalıklara yol açmaktadır (Kirsch-Volders ve ark., 2003; Mateuca ve 

ark., 2006). 

Genotoksisite ve karsinojenite arasındaki ilişki pek çok çalışmada incelenmiş ve 

insanlar için karsinojen olan pek çok bileşiğin genotoksik olduğu bulunmuştur. 

Kimyasal maddelerin mutajenik etkileri ile karsinojenik potansiyelleri arasında kuvvetli 

bir ilişkinin olduğunun gösterilmesi, genotoksisite testlerinin endüstri kuruluşları 

tarafından kimyasal maddelerin karsinojenik risklerinin araştırılmasında tarama testleri 

olarak kullanılması sonucunu doğurmuştur (Purchase, 1978; Mavournin, 1990;Choy, 

2001;Zeiger, 2004;Vural, 2005). 
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Genetik toksisite ya da genotoksisite testleri 1970’ lerden beri kullanılmaktadır ve 

günümüze kadar mutajenik ve genotoksik maddelerin karsinojenik potansiyellerini 

ölçebilmek için birçok genotoksisite testi geliştirilmiştir (Bedir ve ark., 2004). Bu 

testler, çeşitli mekanizmalarla doğrudan ya da dolaylı olarak genetik materyalde 

meydana gelen hasarları saptamak amacıyla geliştirilmiş in vitro ve in vivo testlerden 

oluşurlar (Choy, 2001; Zeiger, 2004; Vural, 2005). Genotoksisite testleri ile 

mutajenlerin tanımlanması, insanda risk tayininin yapılması ve bu maddelere gereksiz 

maruziyetin önlenmesi genetik toksikolojinin başlıca amaçlarını oluşturmaktadır. 

Genellikle kısa dönem mutajenite testleri tarama amaçlı kullanılırken, memeli testleri 

ise insanda risk tayini için kullanılmaktadır (Vural, 2005). 

Genotoksisite testleri esas olarak genomu etkileyebilecek ultraviyole radyasyon 

gibi fiziksel etkenlerin, parazitik enfeksiyonların, sigara, pestisitler, ilaçlar, gıda katkı 

maddeleri, nanomateryaller gibi birçok kimyasal ajanın genotoksik ve karsinojenik 

potansiyellerinin tespitinde, ilaçların hem piyasaya sürülmeden önce hem de ilaç 

kullanan kişilerdeki genetik etkilerini ve güvenirliliğini araştırmada, bazı hastalıklarda 

artmış DNA hasarının tespitinde, genetik hasar ile hastalıklar arasındaki ilişkinin 

belirlenmesinde, kanserden korunmada, kansere duyarlılığın tayininde ve takibinin 

yapılmasında biyoizlem testleri olarak kullanılmaktadır (Preston, 1981; Choy, 2001; 

Jena, 2002; Mateuca ve ark., 2006). 

Bileşiklerin genotoksik etkisinin saptanmasında tek bir testin tek başına yeterli 

olmadığı, bu nedenle bileşiklerin genotoksik ya da mutajenik aktivitesinin 

belirlenmesinde bir seri test sisteminin kullanılması gerektiği vurgulanmıştır (Zeiger ve 

ark., 1990; Albertini ve ark., 2000; Choy, 2001; Mortelmans ve Rupa, 2004; Olaharski 

ve ark., 2006). 

Genetik sistemler ile genotoksisitesi test edilmek istenen maddelerin karsinojenik 

ve mutajenik potansiyelleri arasında ilişki kurulmasını sağlayan ve en yaygın olarak 

kullanılan standart in vitro ve in vivo mutajenite testleri; Ames testi, Comet testi, 

Kromozom anormalliği (KA) testi, Kardeş Kromatit Değişimi (KKD) testi ve 

Mikronükleus (MN) testidir (Şekeroğlu ve Şekeroğlu, 2011). 

Kromozom anormallikleri (KA) DNA düzeyindeki hasarın bir sonucu olarak 

ortaya çıkmaktadır. Kromozom kırıkları DNA’daki onarılmamış çift zincir 

kırıklarından, yeni yapıya sahip kromozomlar ise DNA’daki zincir kırıklarının yanlış 
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onarılmasından kaynaklanmaktadır. Genetik materyalde oluşan bu tip hasarlar tamir 

edilemediğinde ortaya çıkan yüksek KA frekansı ise, artmış kanser riskini 

göstermektedir (Anderson, 1988; Carrano ve Natarajan, 1988; Savage, 1993; Albertini 

ve ark., 2000; Norppa ve ark., 2006). 

KA testi, mutajenler tarafından indüklenen çeşitli yapısal ve sayısal kromozomal 

anormalliklerin saptanması amacıyla sıklıkla kullanılan standart bir yöntemdir. In vitro 

KA testi ile memeli hücre kültürlerinde, in vivo KA testi ile genellikle sıçan kemik iliği 

hücrelerinde kromozom anormalliği frekansı değerlendirilebilmektedir. Ayrıca in vivo 

KA testi, özellikle mutajenik hasarın belirlenmesinde türe ve dokuya göre değişebilen 

metabolizma, farmakokinetik ve DNA onarım mekanizmaları gibi faktörlerin 

değerlendirilmesine de olanak sağlamaktadır (Preston ve ark., 1981; Evans, 1984; 

Preston ve ark., 1987;Choy, 2001). 

Mikronükleuslar (MN) genellikle hücre siklusunu kontrol eden genlerdeki 

eksiklerden, mitotik iğdeki hatalardan, kinetokordan veya mitotik aygıtın diğer 

parçalarından ve kromozomal hasarlardan kaynaklanan, hücrenin mitoz bölünmesi 

sırasında ortaya çıkan, esas çekirdeğe dahil olmayan, tam kromozom veya asentrik 

kromozom fragmanlarından köken alan oluşumlardır. MN sayısındaki artış, çeşitli 

ajanların hücrelerde oluşturduğu kromozom düzensizliklerinin ve somatik hücrelerdeki 

genomik kararsızlığın indirekt göstergesi olarak değerlendirilmektedir. Yapılan 

çalışmalarda, çeşitli fiziksel ve kimyasal ajanlara maruz kalan insanlarda, kanser ve 

genomik düzensizlik ile karakterize edilen çeşitli hastalıklarda MN frekansının önemli 

ölçüde yüksek olduğu bulunmuştur (Vanparys ve ark., 1990; Stoper ve Müler, 1997; 

Choy, 2001; Demirel ve Zamani, 2002; Karaman ve Keskinler, 2009). MN testi, mitoz 

ile oluşan tüm hücre tipleri üzerinde in vitro ve in vivo olarak uygulanabilmesi 

nedeniyle genetik toksikoloji araştırmalarında kullanılan yaygın bir test haline gelmiştir 

(Kirsch-Volders ve ark., 1997; Stoper ve Müller, 1997). 

Bu çalışmanın amacı oksinler grubuna dahil edilen bir sentetik bitki büyüme 

düzenleyicisi olan 1-naftilasetamidin insan periferal lenfositlerinde genotoksik ve 

sitotoksik etkiye sahip olup olmadığını in vitro KA ve MN testleri ile araştırmaktır. 
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2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

 

2.1. Sentetik Oksinler ile Yapılmış Önceki Genotoksisite Çalışmaları 

 

2.1.1. 2,4-Dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D) ve Türevleri (2,4-D BEE, 2,4-D IPA,  

 2,4-D TIPA, 2,4-DCP) ile Yapılmış Genotoksisite Çalışmaları 

 

2,4-Dichlorophenoxyacetic acid(2,4-D)’nin muhtemel mutajenik etkisi 

Salmonella/mikrozom test sistemiyle araştırılmıştır (Uysal ve ark., 2010). Test 

maddesinin toksik-olmayan konsantrasyonları (100, 50, 10,1 ve 0.1 µg/petri) 

Salmonella typhimurium’un TA 98 ve TA 100 suşlarında metabolik aktivasyon 

varlığında ve yokluğunda revertantların sayısını kontrole göre arttırmamıştır. Bu 

nedenle, araştırıcılar, 2,4-D’nin Salmonella/mikrozom test sistemine göre mutajenik ya 

da promutajenik olmadığını bildirmişlerdir. 

Cenkci ve ark. (2010) tarafından, fasulye fidesi (Phaseolus vulgaris L.) 

köklerinde 2,4-D’nin genotoksik potansiyeli araştırılmıştır. Araştırıcılar tarafından, iki 

günlük etiole edilmiş fideler 0.1, 0.2, 0.3 ppm’lik 2,4-D ile muamele edilmiş ve 96 

saatlik çimlendirme periyodu sonunda, kök gelişimi, toplam çözünür protein içeriği, 

bireysel hücrelerdeki DNA hasarı (komet analizi skorları), rastgele çoğaltılmış 

polimorfik DNA profilleri (RAPD), genotoksisitenin belirleyicileri olarak kullanılmıştır. 

Araştırıcılara göre, çalışmada 2,4-D’nin açık bir şekilde konsantrasyona bağlı kök 

gelişimi inhibitörü olduğu ortaya çıkmış ve çözünür protein içeriği yalnızca 0.3 ppm’lik 

(P˂0.05) 2,4-D’de belirgin bir şekilde artmıştır. Ayrıca araştırıcılar, komet analizinden 

elde ettikleri verilere göre, 2,4-D’nin etkisiyle meydana gelen DNA fragmentasyonunun 

konsantrasyona bağlı bir şekilde artış gösterdiği ve ortaya çıkan ve\veya kaybolan 

RAPD bantlarının diagnostik ve fenetik analizlerinin ise 2,4-D’nin neden olduğu 

konsantrasyona bağlı DNA polimorfizmi gösterdiğini bildirmişler ve genomik modelin 

kararlılığının test edilen tüm 2,4-D konsantrasyonlarında önemli şekilde etkilendiğini 

belirtmişlerdir. 

2,4-D’nin sitotoksik etkileri HepG2 hücrelerinde araştırılmıştır. Sonuç olarak 

2,4-D hücre döngüsüne konsantrasyona bağımlı bir tutum içerisinde etki etmiştir. Bu 

araştırma gösteriyor ki 2,4-D sitotoksik etkisini mitokondriyal membran potansiyelinde 
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doğrudan bir etki gösterip apoptosize neden olarak ortaya koymaktadır (Tuschl ve 

Schwab, 2003). 

2,4-D’nin genotoksik etkisi, Arabidopsis thaliana bitkisinde homolog 

rekombinasyon ve nokta mutasyon markırlarına bakılarak çalışılmıştır. Araştırıcılar, 

düşük konsantrasyonlarda (3-100 µg/l) 2,4-D içeren sıvı besi ortamında 28 gün boyunca 

büyütülen Arabidopsis bitkilerinde homolog rekombinasyon (dolayısıyla DNA çift iplik 

kırığı) frekansı ve A→G nokta mutasyonu frekansında kontrole göre önemli derecede 

artış olduğunu bildirmişlerdir (Filkowski ve ark., 2003). 

Holland ve ark. (2002) tarafından yapılan çalışmada, hücreler tam kan ya da 

izole lenfosit olarak kültür edilip, 0.001-1 mM arasındaki konsantrasyonlardaki 2,4-

D’nin saf ya da ticari formları ile 48 saat boyunca muamele edilmiştir. Araştırıcılar, saf 

haldeki 2,4-D’ye maruz kalan tam kan hücrelerinin MN’unda minimal bir artış, izole 

lenfosit kültürlerinde de bu artışın biraz daha az miktarı meydana geldiğini ve bu 

indüksiyonun yalnızca sitotoksisiteye yakın olan seviyelerde gerçekleşmiş olup, buna 

önemli derecede replikatif indeks (RI) inhibisyonunun eşlik ettiğini bildirmişlerdir. 

Araştırıcılar, ticari amaçla kullanılan 2,4-D’nin düşük dozlarından birinde (0.005 mM), 

birbirinden bağımsız yapılan iki deneyin de RI’larında (12–15%) önemli olarak kabul 

edilebilecek çok küçük bir artış bulunduğunu (P=0.052); ayrıca, izole lenfosit 

kültürlerinde, ticari formülasyondaki 2,4-D’nin eşit konsantrasyonlardaki saf 2,4-D’ye 

göre RI’yı daha fazla etkilediği fakat MI değerleri bakımından önemli bir farklılık 

olmadığını bildirmişlerdir. Aynı çalışmada, 3 ay boyunca yalnızca 2,4-D’ye maruz 

kalmış 12 erkek uygulayıcının lenfositlerinde belirlenen RI’nın aynı grubun maruziyet 

öncesi halinden ve kontrol grubundan önemli derecede yüksek olduğu bildirilmiştir. 

Allium cepa kök ucu testi ile 2,4-D’nin klastojenik etkisi araştırıldığında 2,4-

D’nin en yüksek konsantrasyonlarda (5-20 ppm) açık bir şekilde morfolojik değişimlere 

yol açtığı görülmüştür. MI’nın ortalama % 14.32 ile kontrol değerinden düşük olduğu 

görülmüştür. Ayrıca, 2,4-D’nin kontrolle kıyaslandığında istatistiksel olarak önemli 

derecede kromozom aberasyonlarına yol açtığı bildirilmiştir (Ateeq ve ark., 2002). 

2,4-D ve onun metaboliti 2,4-diklorofenol (2,4-DCP)’un sitogenetik etkileri fare 

kemik iliği, üreme hücreleri ve sperm başındaki anormalliklerde araştırılmıştır. 

İsviçre’ye özgü fareler oral besleme yoluyla 1.7, 3.3 ve 33 mg kg-1 bw 

konsantrasyonlarda (1\200, 1\100 ve 1\10 LD50) 2,4-D ile muamele edilmişlerdir. 2,4-



 
 

9 
 

DCP ise farelere intraperitonal olarak (i.p.) 36, 72 ve 180 mg kg-1 bw’lik (1\10, 1\5, 1\2 

LD50) enjekte edilmiştir. 2,4-D’ nin 3.3 mg kg-1 bw konsantrasyonunun ard arda 3 ve 5 

günlük oral uygulamasından sonra kemik iliği ve spermatosit hücrelerinin kromozom 

aberasyonları yüzdesinde önemli bir artış gözlenmiştir. 2,4-D, sperm başı 

anormalliklerinin yüzdesinde de konsantrasyona-bağlı bir artışa neden olmuştur. 2,4-

DCP’nin genotoksik etkisi 2,4-D’den daha düşük bulunmuş ve 2,4-DCP’nin kromozom 

aberasyonları (kemik iliği ve spermatosit hücrelerinde) ve sperm başı anormalliklerini 

daha düşük bir yüzde ile indüke ettiği belirtilmiştir. 2,4-DCP’nin i.p. enjeksiyonundan 

sonra yalnızca test edilen en yüksek konsantrasyonunda (180 mg kg-1 bw, 1\2 LD50) 

kromozom ve sperm başı anormalliklerinin yüzdesinde önemli bir artışa neden 

olmuştur. Araştırıcılar, çalışmalarından elde ettikleri sonuçlara göre; 2,4-D’nin test 

edilen şartlar altında in vivo olarak farelerde genotoksik olduğunu; bu nedenle, 2,4-

D’nin yemeklik mahsullerde kullanımında daha dikkatli olunması gerektiğini ve tekrarlı 

kullanımlarının sağlık açısından tehlike oluşturabileceğini bildirmişlerdir (Amer ve Aly 

Fawzia, 2001). 

Madrigal-Bujaidar ve ark. (2001) tarafından, saf haldeki 2,4-D’nin değişik 

konsantrasyonları (50, 100 ve 200 mg/kg) ile muamele edilmiş (ağızdan verilerek) 

farelerin sperm ve kemik iliği hücrelerindeki KKD frekansı incelenmiştir. 2,4-D’nin 

yüksek iki konsantrasyonu ile muamele edilen farelerin somatik hücrelerinde, KKD 

frekansının konsantrasyona-bağlı olarak önemli derecede artış gösterdiği, fakat mitotik 

indeks ve hücre proliferasyon kinetiği açısından bakıldığında 2,4-D’nin herhangi bir 

modifikasyona yol açmadığı bildirilmiştir. Araştırıcılar, üreme hücrelerinde de 2,4-

D’nin test edilen en yüksek iki konsantrasyonunda KKD frekansında kontrole göre 

önemli bir artışa neden olduğunu belirtmişlerdir. Bu çalışma sonucunda araştırıcılar 

tarafından, yüksek konsantrasyonlardaki 2,4-D’nin in vivo fare muamelelerinde orta 

dereceli bir genotoksikan olduğu ve mevcut koşullarda kullanımının insanlar için az da 

olsa bir tehlike oluşturabileceği bildirilmiştir. 

2,4-D ve türevleri yaygın olarak geniş yapraklıların ve odunsu bitkilerin kontrolü 

için kullanılan herbisitler olup bu kimyasalın bir esterinin (2,4-D 2-butoxyethylester) ve 

iki tuzunun (2,4-D isopropylamine ve 2,4-D triisopropanolamine) genetik toksisitesi 

kültüre edilmiş memeli hücrelerinde araştırılmıştır. Araştırıcılar çalışmalarında, kültüre 

edilmiş sıçan lenfositlerindeki kromozom anormalliği ve Chinese hamster yumurta 
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hücrelerinin HGPRT (hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase)lokusundaki 

ileri mutasyon testlerini kullanmışlardır. Araştırıcıların elde ettikleri sonuçlara göre; 

metabolik aktivasyon (S9) yokluğundaki in vitro kromozom aberasyonları analizinde 

2,4-D 2-butoxyethylester (2,4-D BEE)’nin 1400 µg/ml’ye kadarki tüm 

konsantrasyonlarda klastojenik bir etkiyi indüke etmediği; benzer biçimde, S9 

varlığında 700 µg/ml’ lik konsantrasyona kadarki hücre muamelelerinde de anormal 

hücre frekansında belirgin bir artışa neden olmadığı belirlenmiştir. CHO/HGPRT 

analizinde ise, hem metabolik aktivasyon sisteminin varlığında hem de yokluğunda 2,4-

D BEE ile muamele edilmiş kültürler negatif kontrol değerleri ile kıyaslandığında 

ikisinin mutant frekansları arasında belirgin bir farklılık olmadığı görülmüştür. 

Araştırıcılar tarafından, kromozom aberasyonları analizinde 2,4-D isopropylamine (2,4-

D IPA) ve 2,4-D triisopropanolamine (2,4-D TIPA)’nın S9 varlığında ve yokluğunda 

yapılan analizlerde, anormal hücre frekansında kontrole göre önemli bir artış meydana 

getirmedikleri ve CHO hücrelerinde de HGPRT mutasyon frekansında istatistiksel 

olarak önemli bir artışa neden olmadıkları bildirilmiştir. Sonuç olarak araştırıcılar 

tarafından, çalışmalarında kullandıkları testlerde, 2,4-D ve türevlerinin genotoksik etki 

göstermedikleri rapor edilmiştir (Gollapudi ve ark., 1999). 

Kaya ve ark. (1999), 2,4-D’nin genotoksik değerlendirmesini Drosophila 

melanogaster’de kanat spot test ile rapor etmişlerdir. Kanat trikomları, multiple kanat 

tüyleri (mwh), ve flare (flr)’ nin gen ifadesini etkileyen iki resesif mutasyon için üç 

trans-heterozigot instar larva 2,4-D’nin farklı konsantrasyonlarına kronik besleme 

yoluyla maruz bırakılmışlardır. Besleme hali, canlı larvaların pupa evresine ve 

erginlerde mwh, flr, veya mwh-flr fenotipleri ile wing-blade hücre klonlarının meydana 

çıkması için uyarılan genotoksik etkilerin gözlenebilmesine kadar devam etmiştir. 

Heterozigot sineklerde mwh/flr işaretleyicisi kullanılarak yapılan kanat spot analizi ile 

2,4’ninrekombinasyon ve somatik mutasyonu tetikleme kapasitesi ölçülmüştür. 

Sonuçlara göre; araştırıcılar, yalnızca 10 mM’lik konsantrasyondaki 2,4-D’nin toplam 

spot frekansında istatistiksel olarak önemli bir artışa neden olduğunu, fakat mwh/TM3 

inversiyon heterozigot sinekler ile elde edilen verilere göre kanat spot frekanslarından 

hiçbirinde belirgin bir artış görülmediğini bildirmişler ve bu nedenle 2,4-D’nin bu test 

siteminde zayıf genotoksik etkiye sahip olduğunu belirtmişlerdir. 
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Charles ve ark. (1999a) tarafından, 2,4-D ve onun yedi tuz ve esterinin in vitro 

genetik toksisitesi bakterilerde gen mutasyonu (Ames test) ve rat hepatositlerinde DNA 

hasar ve tamirinin indüklenmesi yoluyla incelenmiş, ayrıca 2,4-D’de in vivo 

programlanmamış DNA sentezi (UDS) analizi uygulanmıştır. Araştırıcalar, bu 

analizlerde 2,4-D asidi ve hiçbir türevinin genotoksik potansiyeli olmadığını 

bildirmişlerdir. 

2,4-D ve onun yedi farklı tuz ve esterinin memeli hücrelerinde in vivo 

sitogenetik anormalliklere neden olup olmadığı fare kemik iliğinde mikronükleus (MN) 

testi ile araştırılmıştır. Bütün test maddeleri dişi ve erkek farelere oral besleme yoluyla 

uygulanmış ve fare kemik iliğindeki mikronükleuslu polikromatik eritrosit (MN-PCE) 

frekansı 24, 48 ve 72 saatlik doz takibi aralıklarıyla belirlenmiştir. Sonuç olarak; 

araştırıcılar tarafından, hiçbir test maddesinin test edilen hiçbir konsantrasyonunda, fare 

kemik iliği hücrelerinde MN-PCE frekansında bir artışa neden olmadığı rapor edilmiştir 

(Charles ve ark., 1999b). 

2,4-D’nin genotoksik potansiyeli, Drosophila melanogaster’de paralel olarak 

yapılan farklı iki somatik genotoksisite analizi; kanat somatik mutasyon ve 

rekombinasyon testi (Smart) ile white-ivory (wi) göz spot testleri ile test edilmişlerdir. 

İki veya üç günlük larvalar kronik bir şekilde 2,4-D ile beslenmişlerdir. Çalışma 

sonunda araştırıcılar tarafından; 2,4-D’nin, mitotik rekombinasyondan kaynaklanan 

genotoksik aktivite yüzdesinin % 68 olduğu ve white-ivory göz spot testte, 2,4-D’nin 

yüksek rekombinojenik aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Graf ve Würgler, 1996). 

Pavlica ve ark. (1991) tarafından, sentetik oksin 2,4-D’nin sitotoksik ve 

mutajenik etkileri soğan kök ucu hücreleri ile V79 Chinese hamster fibroblast 

hücrelerinde çalışılmış ve karşılaştırılmıştır. Araştırıcılar, 2,4-D’nin, soğan kök ucu 

hücrelerinde kromatin ve kromozom yapısında ve hücre döngüsü süresinde 

değişikliklere yol açtığını, mitotik aktivitede değişikliklere neden olduğunu ve sonuç 

olarak 10 µg\ml’den daha yüksek konsantrasyon aralıklarında mutajenik aktivite 

gösterdiğini; test maddesinin V79 hücre kültürlerinde de 10 µg\ml’nin üzerindeki 

konsantrasyonlarda mutajenik ve sitotoksik etkiler gösterdiğini bildirmişlerdir. 

Fenoksiasetik asit herbisitlerinin etkileri insan periferal lenfosit kültürlerinde in 

vitro ve maruz kalmış işçi lenfositlerinde in vivo olarak kromozom anormalliği testi ile 

araştırılmıştır. Araştırıcılar tarafından, Saf 2,4-D’nin çalışılan tüm konsantrasyonlarda 



 
 

12 
 

(0.125, 0.150, 0.200 ve 0.350 mM) kontrole göre anormallik sayısını arttırmazken; 2,4-

D’nin ticari formunun (0.125, 0.250, 0.500, 1.000 ve 1.250 mM, fenoksiasetik asit 

konsantrasyonlarında) in vitro kromozom anormallikleri sayısında önemli bir artışa yol 

açtığı (dış metabolik aktivasyon sistemi olmadan) bildirilmiştir. Çalışmada, işçilerin 

nefes alma zonunda fenoksi asit seviyelerinin 0.3 ve 0.4 mg\m3 arasında değişmiş olup 

maruziyet sonrası işçilerin idrarlarındaki fenoksiasetik asit konsantrasyonlarının da 

0.000 dan 0.055 mmol\l ye kadar değişkenlik gösterdiği belirlenmiştir. Ayrıca, 

araştırıcılar, 2,4-D’ye maruz kalan tarım işçilerinin periferal lenfositlerinde kromozom 

aberasyonlarında herhangi bir artış olmadığını bildirmişlerdir (Mustonen ve ark., 1986). 

Turkula ve Jalal (1985) tarafından yapılan çalışmada, 2,4-D’nin mutajenik etkisi 

kültüre edilmiş insan lenfositlerinde KKD testi ile belirlenmiştir. Araştırıcılar, 50 µg/ml 

konsantrasyondaki 2,4-D uygulamasının insan lenfositlerinde KKD frekansını kontrole 

göre istatistiksel olarak önemli derecede arttırdığını; 100 ve 250 µg\ml’lik 

konsantrasyonlarda ise KKD frekansında belirgin fakat önemli olmayan bir artışa neden 

olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca, araştırıcılar, çalışmalarından elde ettikleri sonuçlara 

göre, 2,4-D’nin ticari örneklerine doğrudan maruziyet sonucu oluşabilecek genetik 

hasar tehlikesinin göz ardı edilmemesi gerektiğini belirtmişlerdir. 

Linnainmaa (1984), 2,4-D ve 4-kloro-2-metilfenoksiasetik asit (MCPA)’nın 

genotoksik etkilerini belirlemek amacıyla yaptığı çalışmada, bu maddelere ayrı ayrı 

maruz bırakılmış (2 hafta boyunca, mide içine, 100 mg/kg doz/gün) sıçanların kan 

lenfositlerinde ve aynı süre ve konsantrasyondaki 2,4-D ve MCPA ile ayrı ayrı muamele 

edilmiş Chinese hamster kemik iliği hücrelerinde KKD frekansının kontrole göre 

önemli derecede artmadığını; ayrıca test maddelerinin ticari formüllerinin yanı sıra saf 

haldeki 2,4-D ve MCPA ile in vitro olarak muamele edilen Chinese hamster yumurta 

hücrelerinde (CHO) (10-5, 10-4, 10-3M, 1 saat için), rat karaciğer mikrozomal aktivasyon 

sistemi S9 varlığında ve yokluğunda, KKD frekansında kontrole göre önemli olmayan 

küçük bir artış meydana geldiğini ve saf haldeki fenoksi asetik asitler ile ticari 

formülleri arasında KKD frekansını indüklemeleri bakımından herhangi bir farklılık 

bulunmadığını bildirmiştir. Araştırıcı tarafından, yaptığı çalışmanın sonuçlarına 

dayanarak, 2,4-D ve MCPA’nın doğrudan DNA’da hasar yaratan ajanlar olarak etki 

göstermedikleri belirtilmiştir. 
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Korte ve Jalal (1982) tarafından, 2,4-D’nin mutajenik ve klastojenik 

potansiyelini belirlemek için kültüre edilmiş insan lenfositlerde kardeş kromatid 

değişimi (KKD) testi yapılmıştır. Çalışma sonucunda elde edilen verilere göre; 

araştırıcılar, insan lenfositlerine 0.2 µg\ml kadar düşük bir konsantrasyonda 2,4-D 

uygulanmasının bile istatistiksel olarak önemli olmasa da kromozom hasarı meydana 

getirdiğini; fakat 2,4-D’nin 50 µg\ml ve üzerindeki konsantrasyonlarda uygulanması ile 

meydana gelen kromozom hasarının kontrole göre istatistiksel olarak önemli derece 

artış gösterdiğini bildirmişlerdir. Çalışmada, ayrıca, KKD frekansındaki artış oranı 

temel alınarak mutajenitenin 10 µg\ml’nin üzerindeki konsantrasyonlarda önemli 

olduğu belirtilmiştir. 

 

2.1.2. 4-Chlorophenoxyacetic acid (4-CPA) ile Yapılmış Genotoksisite Çalışmaları  

 

4-Chlorophenoxyacetic acid (4-CPA)’nın, Salmonella/mikrozom test sistemine 

göre, Salmonella typhimurium’un TA 98 ve TA 100 suşlarında metabolik aktivasyon 

varlığında ve yokluğunda 10-200 µg/petri konsantrasyonları arasında 

mutajenik/promutajenik etkisi bulunmamıştır (Uysal ve ark., 2010). 

Özellikle Akdeniz bölgesinde domatesin gelişmesi için bitki hormonu olarak 

yaygın bir şekilde kullanılan 4-CPA’nın genotoksisitesini belirlemek için insan lenfosit 

kültüründe KKD testi kullanılmıştır. Araştırıcılar, yaptıkları bu çalışma sonucunda 4-

CPA’ nın test konsantrasyonları ile normal kontrol arasında belirgin bir farklılığa 

rastlanılmadığını bildirmişlerdir. Çalışmada ayrıca, yaş ve cinsiyetin KKD 

frekansındaki olası etkileri de test edilmiş fakat KKD ile cinsiyet ve yaş arasında bir 

bağlantı olmadığı bildirilmiştir. Araştırıcılar, sonuç olarak, 4-CPA’ nın üç faklı 

konsantrasyonu (10, 15 ve 20 µg/ml) ile muamele edilen insan periferal lenfositlerinde 

genotoksisite gözlenmediğini rapor etmişlerdir (Bağcı ve ark., 2005). 

4-CPA’nın genotoksisistesi Drosophila melanogaster’de somatik mutasyon ve 

rekombinasyon olaylarını belirleyen kanat spot test kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Çalışmada, kanat trikomları, multiple kanat tüyleri (mwh), ve flare (flr)’ nin gen 

ifadesini etkileyen iki resesif mutasyon için üç trans-heterozigot instar larva bu 

kimyasalın farklı konsantrasyonlarına kronik besleme yoluyla maruz bırakılmış ve 

besleme hali, canlı larvaların pupa evresine ve erginlerde mwh, flr, veya mwh-flr 
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fenotipleri ile wing-blade hücre klonlarının meydana çıkması için uyarılan genotoksik 

etkilerin gözlenebilmesine kadar devam etmiştir. Sonuç olarak, araştırıcılar 4-CPA’nın, 

spot frekansında herhangi bir önemli artışa neden olmadığını bildirmişlerdir. Ayrıca, 

mwh ve multiple inverted TM3dengeleyici kromozomu için heterozigot olan larvalar 

da, bu kimyasal ile muamele edildiğinde, kanat spot frekansında herhangi bir artış 

belirlenmemiştir. Böylece araştırıcılar, 4-CPA’nın Drosophila melanogaster’de yapılan 

kanat spot analizine göre genotoksik etki göstermediğini rapor etmişlerdir (Kaya ve 

ark., 1999). 

 

2.1.3. Dicamba (2-Methoxy-3,6-dichlorobenzoic acid) ve Onun Ticari Formu  

 Banvel® ile Yapılmış Genotoksisite Çalışmaları 

 

González ve ark. (2011) tarafından, dicamba ve banvel® ’in sitotoksik ve 

genotoksik etkileri sitokinez-blokloma mikroükleus sitom (CBMN-cyt) testi ile nükleus 

bölünme indeksi (NBI), mikronükleus frekansı (MN), nükleoplazmik köprü (NPBs) ve 

nüklear tomurcuk (NBUDs) analizleri hesaplanarak tekrar araştırılmıştır. Bunun yanı 

sıra, araştırıcılar tarafından, MN indükleme mekanizmasını belirlemek için CREST anti-

kinetokor antikor analizi uygulanmıştır. Çalışmada, her iki bileşiğin de aktivitesi 

Chinese hamster yumurta hücrelerinde (CHO-K1) 50-500 µg\ml’lik konsantrasyon 

aralıklarında test edilmiştir. Sonuçlara göre: Hem dicamba hem de banvel®NBI’da 

konsantrasyona bağlı bir düşüşe yol açmıştır ancak istatistiksel olarak önemli 

sayılabilecek tepki yalnızca banvel®’in 100-500 µg\ml’lik konsantrasyon aralığıyla 

muamele edilmiş kültürlerde meydana gelmiştir. MN’un konsantrasyona bağlı artışı 

dicamba ve banvel®  ile sırasıyla 50-400 µg\ml ve 50-500 µg\ml konsantrasyon 

aralığındaki muamelelerden sonra gözlemlenmiştir. NPBs ve NBUDs indüksiyonları her 

iki test bileşiğinin etkisiyle önemli derecede artış göstermiştir. NPBs\MN oranındaki 

değerler, dicamba ve banvel®  için sırasıyla 0.04-0.11 ve 0.05-0.18 olarak bulunmuştur. 

Araştırıcılara göre, elde ettikleri sonuçlar, açık bir şekilde dicamba ve banvel®’in CHO-

K1 hücrelerinde hem sito- hem de genotoksik hasara yol açtığını kanıtlamaktadır. 

Araştırıcılar, ayrıca, CBMN-cyt analiz çalışması ile dicamba tarafından uyarılan MN 

oluşumlarının hem klastojenik hem de anojenik mekanizmalardan kaynaklandığını 
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belirlemişler ve bunun önceki araştırmalarında belirttikleri, dicambanın hücresel ve 

DNA hasarı meydana getirme kapasitesiyle uyumlu olduğunu bildirmişlerdir. 

Dicambanın genotoksik potansiyeli Phaseolus vulgaris L. köklerinde komet ve 

RAPD (rastgele çoğaltılmış polimorfik DNA) analizleriyle çalışılmıştır. İki günlük 

etiole edilmiş fideler, 0.1, 0.2, 0.3 ppm konsantrasyonlarındaki dicamba ile muamele 

edilerek 96 saat çimlendirilmiştir. Araştırıcılar tarafından, dicambanın konsantrasyona-

bağlı olarak kök gelişimini inhibe ettiği ve toplam çözünür protein içeriğinin 

dicambanın yüksek konsantrasyonlarında (0.2 ve 0.3 ppm) belirgin bir şekilde düşüş 

gösterdiği bildirilmiştir. Araştırıcılar, dicambanın fasülye köklerine 96 saat uygulanması 

sonucu meydana gelen DNA fragmentasyonunun konsantrasyona bağımlı bir tutum 

içinde artış gösterdiğini, RAPD analizinde ise test maddesinin yine konsantrasyona 

bağlı olarak DNA polimorfizmini indüklediğini bildirmişlerdir. Ayrıca, genomik 

modelin kararlılığının test edilen tüm dicamba konsantrasyonlarından önemli şekilde 

etkilendiği rapor edilmiştir (Cenkci ve ark., 2010). 

Benzoik herbisit dicambanın ve onun Arjantine özgü ticari formu banvel® ‘in (% 

57.71 dicamba) sitogenetik ve genotoksik etkisini ve bu etkinin oksidatif hasar yoluyla 

olup olmadığını belirlemek için CHO hücrelerinde in vitro KKD testi uygulanmış; aynı 

çalışmada ayrıca E vitamininin koruyucu rolü çalışılmıştır. Hücreler, test bileşikleri ile 

ya 24 saat (protokol A) ya da 12 saat (protokol B) muamele edilmiştir. Protokol A; E 

vitamininin, dicamba tarafından uyarılan KKD frekansını azalttığını, hücre döngüsü 

gecikmesini düzelttiğini ve sadece 500 µg\ml dicamba ile muamele edilen kültürlerde 

kısmen hücre ölümünü engellediğini göstermiştir. Benzer bir eğilim banvel® ile 

muamele edilen kültürlerde de bulunmuştur. Protokol B; E vitamininin, yalnızca 

dicambanın indüklediği geno-ve sitotoksik etkiler için benzer bir koruyucu rolü 

olduğunu ortaya çıkarmıştır. Araştırıcılar, bu gözlemlere dayanıldığında, dicambanın 

diğer türdeki mekanizmalardan daha ziyade, reaktif oksijen türleri ile DNA’ya zarar 

verdiği fikrinin ortaya çıktığını bildirmişlerdir. Ayrıca araştırıcılar, banvel®in, dicamba 

tarafından gözlenen etkileri taklit etmesine rağmen, formülasyonunun DNA hasarını 

indüke edebilen diğer ksenobiyotik ajanları içermiş olmasından dolayı farklı bir 

mekanizma/lar ile hücresel ve DNA hasarını uyarabileceğini ileri sürmüşler; ayrıca, 

dicamba ve banvel®’in ortaya koyduğu toksik etkilerin olası mekanizmaları ile ilgili 
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kapsamlı bilgi elde etmek için daha ileri araştırmalara ihtiyaç duyulduğunu 

bildirmişlerdir (González ve ark., 2009). 

Dicamba ve onun bir ticari formu olan banvel® (dicamba % 57.71)’in geno- ve 

sitotoksik etkileri, Chinese hamster yumurta hücrelerinde (CHO) KKD frekansı, hücre 

döngüsü gelişimi analizi ve tek hücre jel elektroforez tekniği (SCGE, comet analizi) 

kullanılarak araştırılmıştır. Log-faz hücreleri 1.0-500 µg\ml herbisit ile muamele 

edilmiş ve KKD ve hücre döngüsü gelişimi analizi için 24 saat kültür edilmişlerdir. Her 

iki test bileşiğinin değerlendirilmiş tüm konsantrasyonları kontrol değerinin üzerinde 

yüksek bir KKD frekansına neden olmuş fakat bu artış konsantrasyona bağlı 

bulunmamıştır. 200 ve 500 µg\ml’lık dicamba dozları ve 500 µg\ml’lık banvel® dozu 

için, hücre döngüsü gelişiminde önemli bir gecikme bulunmuştur. Regresyon testi, 

kültür tüpleri içine 1.0-500 µg\ml konsantrasyon aralığında ilave edilmiş gerek dicamba 

(r=  ̶  0.98, P˂ 0.05) gerekse banvel ® (r=  ̶  0.88, P˂ 0.01) konsantrasyonlarının 

fonksiyonları kadar proliferasyon indeks oranın azaldığını göstermiştir. 50 ve 500 µg\ml 

konsantrasyon aralığındaki dicamba ve banvel® ile 90 dakika muamele edilmiş CHO 

hücrelerinde SCGE uygulanmış ve her iki test maddesi tarafından indüklenen DNA 

hasarında açık bir şekilde artış görülmüştür. Dicamba, tüm konsantrayonlarda hem 

comet uzunluğunda hem de genişliğinde kontrol değerlerinin üzerinde (P˂ 0.01) önemli 

derecede bir artışa neden olurken banvel® aynı etkiyi yalnızca 100-500 µg\ml’lik 

konsantrasyon aralığında göstermiştir (P˂ 0.01). Bu çalışma sonunda, araştırıcılar 

tarafından, çok duyarlı üç biyoanalizin sonuçlarına göre, dicamba ve banvel® ’in CHO 

hücrelerinde DNA ve hücre hasarını oluşturabilme kapasitesini açık bir şekilde 

gösterdiği bildirilmiştir (González ve ark., 2007). 

Fenoksi herbisit Dicamba ve onun ticari formu banvel (%57.71 dicamba)’in 

sitogenotik etkileri in vitro tam kan insan lenfosit kültürlerinde çalışılmıştır. 

Herbisitlerin genotoksisiteleri KKD frekans analizi ve hücre döngüsü işleyişi analizleri 

ile ölçülmüştür. Sadece 200 µg/ml’lik dicamba ve 500 µg/ml’lik banvel 

konsantrasyonları KKD frekansında kontrol değerlerinin üzerinde belirgin bir artışa 

neden olmuştur. Dicambanın test edilmiş en yüksek dozu (500 µg/ml) hücre kültürü 

sitotoksisitesine yol açmıştır. Hücre döngüsü kinetiği test bileşiklerinin her ikisinden 

etkilenmiş ve hücre döngüsü işleyişinde belirgin bir gecikme saptanmıştır. 100 ve 200 

µg/ml’lik dicamba ve 200 ve 500 µg/ml’lik banvel muamelelerinden sonra proliferatif 
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indeks oranında belirgin bir azalma gözlenmiştir. Her iki kimyasalın da kültürlerin 

mitotik aktivitesinde aşamalı bir doz-ilişkili inhibisyona neden oldukları gözlenmiştir. 

Dahası, her iki kimyasalın 100 µg/ml üzerindeki dozları kullanıldığında yalnızca mitotik 

aktivitede istatistiksel olarak kontrol değerlerine göre farklılıklar görülmüştür. Bu 

sonuçlara dayanıldığında, araştırıcılar tarafından, dicambanın DNA’da hasar yaratan 

kimyasal bir ajan ve insanlar için potansiyel zarar yaratan bir bileşik olabileceği 

bildirilmiştir (Gonzàlez ve ark., 2006). 

Filkowski ve ark. (2003), 120 µg/l konsantrasyondaki dicamba içeren sıvı besi 

ortamında (3,6-dichloro-2-methoxybenzoic acid) 28 gün boyunca büyütülen 

Arabidopsis thaliana bitkisinde homolog rekombinasyon ve A→G nokta mutasyonu 

(reversion) frekansında kontrole göre önemli derecede artış olduğunu bildirmişlerdir. 

Dicamba (Banvel D)’nin klastojenik ve mutajenik etkileri Tradescantia-

mikronükleus (Trad-MCN) ve Tradescantia-stamen hair mutation (Trad-SHM) 

analizleri kullanılarak çalışılmıştır. Dicamba, Tradescantia klon 03 kullanılan Trad-

MCN testinde mikronükleus (MCN) frekanslarında doza bağlı bir artışa neden olmuştur. 

Ancak en yüksek dozlarda (200 ppm ve üzerinde) aşı dalının tomurcuk ve yapraklarında 

fiziksel hasar ve MCN frekansında azalma gibi doz aşımının belirtileri görülmüştür 

(Mohammed ve Ma, 1999). 

 

2.1.4. Indole-3-acetic acid (IAA) ve β-naphthoxyacetic acid (BNOA) ile Yapılmış  

 Genotoksisite Çalışmaları 

 

Bitkilerde doğal olarak sentezlenen fakat sentetik olarak üretilen bitki gelişim 

düzenleyicisi IAA ve tarım alanında yaygın bir şekilde kullanılan sentetik bitki gelişim 

düzenleyicisi β-naftoksiasetik asitin (BNOA) mutajenik ve rekombinojenik etkileri 

Drosophila kanatlarında somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) 

kullanılarak araştırılmıştır. Aynı bitki gelişim düzenleyicilerinin karsinogenezin erken 

safhasında olan ölümsüzleştirilmiş insan embriyonik böbrek HEK293 hücrelerinin 

proliferasyon ve yaşayabilirliği üzerine etkileri MTT ve tripan-mavi (trypan-blue 

exclusion) analizleri ile incelenmiştir. SMART analizi için, iki farklı melez 

kullanılmıştır: bir standart ve bir flare-3 ve çoklu tüy işaretleyicisi içeren yüksek biyo 

aktiviteli (HB) melez. HB melezi, promutajen ve prokarsinojenlerin daha hızlı ve etkin 
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biyotransformasyonuna izin veren biyo aktivasyon kapasitesine bağlı sitokrom P-450’si 

arttırılmış karakterize sinekleri kapsamaktadır. Her iki melezde de, iki tip projeni 

kanadı, inversiyonsuz işaretleyici heterozigotlar ve dengeleyici heterozigotlar analiz 

edilmiştir. Araştırıcılar, yaptıkları bu çalışmanın sonuçlarına göre, IAA ve BNOA’nın 

Drosophila kanat hücrelerinde mutajenik ya da rekombinojenik olmadığını; ayrıca, 

hiçbir bitki gelişim düzenleyicisinin HEK293 hücresinin proliferasyon oranına etki 

etmediğini ancak her ikisinin de yüksek konsantrasyonlarda hücre ölümüne neden 

olduğunu bildirmişlerdir (Karadeniz ve ark., 2011). 

İndol-3-asetik asit (IAA) ve 2-metil-indol-3-asetik asit (2-Me-IAA)’ın 

genotoksik etkileri, kültüre edilmiş insan nötrofillerinde alkalin komet yöntemi 

kullanılarak araştırılmıştır (Salopek-Sondi ve ark., 2010). Araştırıcılar çalışmalarının 

sonucunda, hem IAA hem de 2-Me-IAA (0.01-1 mM konsantrasyon aralığında) ile 2 

saat inkübe edilen nötrofillerde, konsantrasyona-bağlı olarak DNA hasarının arttığını; 

ayrıca, IAA ile muamele edilen insan nötrofillerinde aynı konsantrasyondaki 2-Me-IAA 

muamelesine göre daha fazla DNA hasarı meydana geldiğini bildirmişlerdir.  

Uysal ve ark. (2010) tarafından, Salmonella typhimurium’un TA 98 ve TA 100 

suşları kullanılarak β-naftoksiasetik asitin (BNOA)’in olası mutajenik etkisi 

araştırılmıştır. Yapılan çalışmada, toksik-olmayan konsantrasyonlarındaki (500, 100, 

50, 10 ve 1 µg/petri) BNOA uygulamasının, S. typhimurium’un TA 98 ve TA 100 

suşlarında metabolik aktivasyon varlığında ve yokluğunda herhangi bir mutajenik ya da 

promutajenik etki göstermediği bildirilmiştir. 

 

2.1.5. Rastim 30 DKV ile Yapılmış Genotoksisite Çalışmaları 

 

Etken madde olarak % 30 benzolinon (3-(benzyloxycarbonylmethyl)-

benzothiazolinone) içeren, ticari formüllü bitki gelişim düzenleyicisi Rastim 30 DKV 

(RSM)’nin olası mutajenik etkisi beş test sistemi (Salmonella typhimurium, 

Saccharomyces cerevisiae, Vicia faba, Barley chlorophyll, Drosophila melanogaster) 

ile incelenmiştir. RSM, S9 karışımı varlığında ve yokluğunda Salmonella 

typhimurium’un TA97, TA98, TA100, TA1535, TA1538 suşlarında His+ geri 

mutasyonlarının (revertant) frekansını arttırmayarak hiçbir bakteri suşunda herhangi bir 

mutasyona neden olmamıştır. RSM, Saccharomyces cerevisiae’da genetik değişimlerin 
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oranını, başlıca triptofan lokusundaki konvertantların sayısında olmak üzere, az 

miktarda arttırmıştır. Vicia faba analizinden elde edilen verilere göre, RSM V. faba kök 

ucu meristemine muamele sonrasında herhangi bir klastojenik etki göstermemiştir. 

Ayrıca, en düşük konsantrasyondaki RSM’nin V. faba köklerindeki mitotik aktiviteyi 

önemli derecede arttırmıştır. Barley chlorophyll analizinde, her arpa kültürünün (Orbit 

and Rubin) 3000 den daha fazla bitkisini temsil eden M1 jenerasyonunun iki yüz ucu 

klorofil mutantlarının oluşumu için değerlendirilmiştir. Sonuçta kaydedilen herhangi bir 

klorofil mutantı olmamıştır. Drosophila melanogaster analizinde, erkek D. 

melanogaster’lerde her ne kadar eşeye-bağlı resesif letal sinekler bulunmamışsa da eşey 

hücrelerindeki anöploidi oranı önemli derecede artmıştır (Miadoková ve ark., 1994). 
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

 

3.1. Materyal 

 

Bu çalışmada materyal olarak ilaç ve alkol kullanmayan, sigara içmeyen ve 

sağlıklı 20-25 yaşları arasında iki bayan ve iki erkekten alınan periferik kan ve test 

maddesi olarak 1-naftilasetamit kullanılmıştır. 

Bu çalışmanın etik kurallara uygunluğu, Mersin Üniversitesi, Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu'nun 22/12/2011 tarih ve 2011/104 Nolu kararı ile 

onaylanmıştır. 

 

3.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

3.1.1.1. 1-Naftilasetamit 

 

3.1.1.1.1. 1-Naftilasetamidin Özellikleri 

 

Kimyasal adı (IUPAC) :2-(1-naphthyl)acetamide 

Genel adı (CAS)  :1-Naphthaleneacetamide 

Sinonimleri   :1-Naphthylacetamide, 2-Naphthalen-1-ylacetamide,  

Naphthaleneacetamide, alpha-Naphthylacetamide, NAA  

Amide, alpha-Naphthaleneacetamide. 

Ticari Adı :Rootone, Amid-thin® W, Amcotone® 

Cas no. (Reg no.) : 86-86-2 

Kapalı formül  : C12H11NO 

Açık formül: 

 

(Anonim, 2014a) 
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Molekül ağırlığı  : 185.23 

Erime noktası  : 180-183 oC 

Einecs no   : 201-704-2 

Toksisite   : Oral rat LD50: 1690 mg/kg 

Aktif içerik   : % 98. 0 min 

(Anonim, 2014b) 

 

3.1.1.1.2. 1-Naftilasetamidin Kullanım Alanları 

 

Naftalen (naftil) asetatlar yapısal olarak, oksin grubundan doğal bitki büyüme 

hormonu indol asetik asite benzerlik gösteren bitki büyüme düzenleyicileridir. Naftil 

asetatlar süs ağaçlarında ve meyve bahçelerinde çiçeklenmeyi geciktirmek ve hasat 

öncesi meyve dökümünü engellemek için kullanılırlar (Anonim, 2008). 

1-Naftilasetamit oksin hormonu indol-3-asetik aside yapısal olarak benzerlik 

gösteren bir bitki büyüme düzenleyicisidir (EPA, 2007). 1-Naftilasetamit, ticari bitki 

köklendiricilerinin ve bahçe formülasyonlarının içinde bir bileşen olarak 60 yıldan daha 

uzun bir süredir tarımda yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (Gardner, 1941; Clarke ve 

ark., 1941). 

1-Naftilasetamit, 1) Elma, armut, şeftali, üzüm gibi birçok çeşit meyvede meyve 

seyreltme kimyasalı olarak; 2) Çelik köklendirmek; ve 3) Hasattan hemen önce meyve 

dökümünü engellemek için kullanılmaktadır (Shrestha, 1986; Segura- Carretero ve ark., 

1998; Link, 2000;Untiedth ve Blanke, 2001;EFSA, 2011). 

 

3.1.1.1.3. İnsanların Naftalen Asetatlara Maruz Kalma Durumu 

 

İnsanların naftalen asetatlara maruz kalması yiyecek ve su tüketimi yoluyla, 

ikamet edilen yer aracılığıyla, bir karıştırıcı/yükleyici/uygulayıcı olarak çalışırken, ya da 

muamele yapılan yerlere girme ile oluşmaktadır (Anonim, 2008). 

 

 

 

 



 
 

22 
 

a) Naftalen Asetatlar ile Mesleki Maruziyet 

 

İşçiler naftalen asetatlarile pestisidi karıştırırken, yüklerken, uygularken ve 

uygulama yapılmış ürünlerin takibi ve/veya paketlenmesi gibi aktivitelerin yürütüldüğü 

yerlere girerken maruz kalırlar. Ayrıca, işçilerin mahsule uygulama yapıldıktan sonra da 

naftalen asetat kalıntılarına maruz kalabileceği belirtilmiştir. Bu maruziyet durumu 

sulama, izleme, elle ayıklama, mahsulleri elle toplama, budama, taşıma, yetiştirme ve 

seyreltme esnasında gerçekleşebilmektedir (Anonim, 2008). 

 

b) Naftalen Asetatlar ile Mesleki Olmayan Maruziyet 

 

Kanada bölgesinde yapılan incelemelerde yaşanılan bölgeye bağlı potansiyel 

maruziyetin yalnızca ev sahiplerinin muamelenin olduğu yerlere girmesiyle oluştuğu 

görülmüştür. Kanada’da ev sahiplerinin uygulama sonrasındaki aktivitelerde kısa süreli 

maruziyetlerinin tarla işçileriyle benzer olacağı düşünülmektedir. İçme suyu ile pestisid 

maruziyeti yüzey suyu ve yer altı suyu kontaminasyonu vasıtasıyla meydana 

gelebilmektedir (Anonim, 2008). 

 

3.1.1.1.4. 1-Naftilasetamidin Memeliler Üzerindeki Toksik Etkileri 

 

1655 mg/kg bw (body weight)’lik LD50 temel alındığında 1-naftilasetamit 

için “yutulması zararlıdır” ikazı yapılmıştır. Deri ve soluma yoluyla akut olarak toksik 

değildir. Deriyi tahriş edici veya deri hassasiyetini arttırıcı değildir, fakat gözü tahriş 

edicidir (“gözler için ciddi hasar riski” önerilen). 

Subakut ve subkronik çalışmalarda tekrarlı maruziyetlerden sonra sıçanlar 5 

mg/kg bw/gün NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) ile ilişkili olarak yüksek 

hassasiyet göstermişlerdir (böbrek ve karaciğer ağırlığında artış, santrilobüler 

hepatoselüler hipertropi, ince ve kalın bağırsak payer plakalarında ve\veya mukozasında 

mineralizasyon fokuslanması ve kalın bağırsak genleşmesi). 

EFSA (European Food Safety Authority)(2011) tarafından,1-naftilasetamidin 

gösterdiği herhangi bir genotoksik potansiyeli olmadığı bildirilmiştir. Aynı zamanda, 1-
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naftilasetamidin uzun süreli toksisite ve karsinogenisitesini veya üreme toksisitesi 

üzerindeki etkilerini bildiren bir veri veya özgün çalışmalar mevut değildir. 

USEPA (United States Environmental Protection Agency), naftalen 

asetatların diğer maddeler ile beraber bir toksisite mekanizmasına sahip olup 

olmadıklarını ya da diğer maddeler ile birlikte toksik bir metabolit üretimine katılıp 

katılmadıklarını belirlememiştir. Bu nedenle, naftalen asetatların diğer maddelerle 

birlikte toksik bir mekanizmaya katılmadığı farz edilmiş ve birleşme risk 

değerlendirmesi gerekli görülmemiştir (Anonim, 2008). 

 

3.1.1.1.5. 1-Naftilasetamidin Ekotoksikolojik Etkileri 

 

1-Naftilasetamidin beslenme maruziyeti yoluyla böcekçil kuşlardaki akut ve 

kısa dönemli riski, örnek kullanımlar için kademe 1, düşük olarak belirlenmiştir. Kuşlar 

ile uzun dönemli yapılmış bir toksisite çalışması ne ‘DAR’da (Draft Assessment 

Report) ne de ‘Additional Report’da mevcut değildir. 

Memelilerde beslenme maruziyeti yoluyla oluşan akut risk kademe 1’de 

düşük olarak belirlenmiştir. Meyve bahçelerindeki otların ortalama RUD (Residue per 

Unit Dose) değerini belirlemek için gerçeğe uygun tortu faktörü kullanımı temel alınmış 

ve memeliler üzerindeki uzun dönemli risk, kademe 2, düşük olarak belirlenmiştir. 

Buna ek olarak, kuşlar ve memeliler üzerindeki kontamine suların tüketiminden 

kaynaklanan riskin düşük olduğu belirlenmiştir. 

Hedef dışı bitkiler ile yapılmış geçerli toksisite çalışmaları mevcut değildir. 

Bu nedenle hedef dışı bitkilerin risk durumlarıyla ilgili bir bilgi eksikliği söz konusudur. 

1-Naftilasetamidin sucul organizmalara, arılara, hedef dışı eklembacaklılara, 

solucanlara, hedef dışı toprak mikroorganizmalarına ve atık sulara maruz kalan 

bitkilerin işlevine olan risk bütün örnek kullanımlar için düşük olarak 

belirlenmiştir(EFSA, 2011). 

Böcekler için risk değerlendirmesi toksik veri yokluğu nedeniyle yapılmamıştır. 

USEPA, karada yaşayan birçok böcek türünü kapsayan bazı çalışmaların, naftalen 

asetatların böceklerde önemli olumsuz etkilere neden olmadığını gösterdiğini rapor 

etmiştir. Bu nedenle, naftalen asetatların böceklerde olumsuz etkiler yaratma 

potansiyelinin düşük olduğu düşünülmektedir. 
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Sucul EECs (Expected Environmental Concentration), beklenen jenerik çevresel 

konsantrasyon modeli kullanılarak hesaplanmıştır. Modelleme, her sezon için tek bir 

uygulamayı ve 370 g a.e./ha.’lık (acid equivalent/hectare) uygulama oranını temel 

almıştır. Akut ve kronik risk oranı balıklar (Bluegill sunfish ve Trout) ve sucul 

omurgasızlar (Daphnia magna ve Tubifex tubifex) için LOC (Lowest Observed 

Concentration) sınırını aşmamıştır. Deniz/nehir ağzı ile ilgili veriler mevcut değildir. 

Tatlı su organizmalarının test edilmesiyle elde edilen veriler temel alınarak, USEPA 

deniz ve nehir ağzı organizmaları (balıklar, sucul omurgasızlar ve bitkiler) için riskin 

kaygı seviyesinde olmadığı sonucuna varmıştır. 

Kuşlar ve memeliler için EECs çeşitli türlerin tipik yiyecek tüketimi 

parametrelerini temel alan modelleri kullanarak ve 370 g a.e./ha.’lık uygulama oranını 

takip ederek hesaplamıştır. Akut risk oranı küçük otlar, büyük otlar, küçük böcekler ve 

meyveler ile beslenen kuşlar için LOC sınırını aşmamıştır. Kronik çalışmalar mevcut 

olmadığı halde, USEPA memeli çalışmalarını temel alan akut ve kronik değerler 

arasında önemli farklar olmayacağını düşünmektedir. 

Karasal bitkiler için EECs, 370 g a.e./ha.’lık uygulama oranı temel alınıp 

muamele görmüş tarlalara yakın olan arazilerde naftalen asetat kalıntılarını 

değerlendirme modeli kullanılarak hesaplanmıştır. Kara bitkileri için risk oranı 1.0’lık 

LOC sınırını geçmemiştir (Anonim, 2008). 

 

3.1.1.1.6. 1-Naftilasetamidin Çevresel Akıbeti ve Davranışı 

 

1-Naftilasetamidin toprakta ayrışırken hangi yolu izlediğine dair geçerli 

çalışmalar mevcut değildir. Bu nedenle ekstrakte edilemeyen kalıntıların 

mineralizasyonu ve oluşumu ölçülememektedir. 1-Naftilasetamidin aerobik toprakta 

ayrışırken izlediği yolla ilgili bir bilgi eksikliği söz konusudur. 

Karanlıkta ve aerobik şartlar altındaki mevcut toprak inkübasyonlarında, 1-

naftilasetamit ana metaboliti 1-naftilasetik asiti oluşturarak (>10% uygulanan 

radyoaktivite (AR)) çok düşük bir kararlılık sergilemiştir. Metabolit olan 1-naftilasetik 

asit düşük-orta dereceli bir kararlılık sergilemiştir. 

Hem ana madde 1-naftilasetamit hem de onun metaboliti 1-naftilasetik asitin 

ayrışma oranını gösteren mevcut bilgi yalnızca 2 toprak inkübasyonundan elde 
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edilmiştir. Güncel bilgilere göre, ayrışma oranı metabolitler için 3, ana molekül için 

minimum 4 toprakta araştırılmalıdır. Ayrışmanın aerobik oranının belirlenmesinde 

örnek değerlendirme boyunca ana molekül için en azından 2 ek toprak, metabolit için de 

bir ek toprak olması gerektiğinden dolayı bir bilgi yetersizliğinin varlığı söz konusudur. 

Ek çalışmaların tipik tarımı temsil eden değişik özelliklerdeki (özellikle %OM (organic 

matter content) ve pH koşullarında) topraklarda yapılması tavsiye edilir. Anaerobik 

toprak koşulları altında ayrışma için ya da topraktaki foto ayrışma için geçerli 

çalışmalar mevcut değildir. Bu yüzden, 1-naftilasetamidin topraktaki fotolizi ile ilgili 

bilgi yetersizlikleri söz konusudur. 

1-Naftilasetamidin topraktaki hareketliliğiyle ilgili geçerli bir veri mevcut 

değildir. Ancak, 1-naftilasetik asit toprakta oldukça yüksek bir hareketlilik sergilemiştir. 

1-Naftilasetamidin ayrışması, laboratuar inkübasyonunda çökeltisiz karanlık 

ve aerobik su sistemlerinde araştırılmıştır. Bu sistemlerde, 1-naftilasetamit doğal sularda 

yaklaşık %100’e kadar ana metaboliti 1-naftilasetik asiti oluştururken düşük kararlılık 

(SFO; single first-order) DT50 suda 2.9 - 4.4 gün) sergilemiştir. 

1-Naftilasetamit düşük bir buharlaşma potansiyeline sahiptir ve tahmin edilen 

atmosferik yarılanma süresi 2 günden daha azdır. Bu nedenle, atmosfer yolu ile uzun 

süre taşınabileceği düşünülmemektedir (EFSA, 2011). 

USEPA (United States Environmental Protection Agency), yüzey ve yer altı 

sularında naftalen asetat konsantrasyonlarının seviye tarama ölçülerini hesaplamıştır. 

Yüzey ve yeraltı suları için rafinesiz akut en üst sınır sırasıyla 17.8 ppb (parts per 

billion) ve 0.001 ppb olarak belirlenmiştir. Yılık kronik ortalama, yüzey suları için 0.98 

ppb’dir. Bu hesaplamalar 370 g a.e./ha’lık (acid equivalent/hectare) maksimum 

uygulama oranına dayandırılmıştır. 

Toprak ve suda yarılanma ömürlerinin her iki ortamda naftilasetik asit için 15 

gün, 1-naftilasetamit için 38 gün olduğu hesaplanmıştır. Tortul tabakada yarılanma 

ömürleri naftilasetik asit için 60 gün, 1-naftilasetamit için 150 gündür (Anonim, 2008). 

 

3.1.1.1.7. 1-Naftilasetamidin Meyvede Oluşturduğu Kalıntı Miktarı 

 

Yalnız olarak 1-naftilasetamit ile ya da bir dizi 1-naftilasetamit, 1-naftilasetik 

asit ve varyantı 1-naftilasetik asit etil ester uygulaması ile muamele edilmiş elmalarla 
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ilgili mevcut olan metabolik bilgilerde 1-naftilasetamidin 5.5 günlük yarılanma ömrü ile 

hızlı bir şekilde 1-naftilasetik asite ayrıştığı görülmüştür. Böylelikle hasatta, mutlak 

seviye çok düşük olduğu halde (0.002 mg/kg) elmada TRR’nin (toplam radyoaktif 

kalıntı) hesaplanan yaklaşık %22’si için, 1-naftilasetamit uygulamasından 14 gün sonra 

ve 1-naftilasetik asitin son uygulamasından 2 gün sonra belirlenebilen tek kalıntı 1-

naftilasetik asittir. 

1-Naftilasetamit ile sunulan dört tarla kalıntısı deneyinden Güney Avrupa’da 

yürütülen yalnızca ikisi GAP’ın (doğru tarım uygulamaları) hassasiyetini desteklemeye 

elverişli bulunmuştur. 2-(1-naftil)asetamit ve 1-naftilasetik asit kalıntıları sırasıyla 0.02 

mg/kg ve 0.04 mg/kg olarak bu çalışmalarda kullanılmış analitik metodun LOQ’sunun 

(limit of quantification; sayabilme sınırı) altında bulunmuştur. 

1-Naftilasetamit, elmalara GAP tarafından belirtilen şekilde uygulandığında 

meyve bahçelerinde gelecek ürünlerdeki kalıntıların bir sorun oluşturacağı 

düşünülmemektedir. 

Çiftlik hayvanlarının maruziyetini ve hayvan matrislerinde kalıntı derecesini 

değerlendirmek amacıyla mevcut kalıntı test verileri kullanılmış ve hayvan kökenli 

besinlerde belirgin kalıntıların meydana gelmeyeceği kanısına varılmıştır. 

Elmalardaki 1-naftilasetamit için önerilen MRL (maximum residue limit or 

level), LOQ (limit of quantification) ’de 0.02 mg/kg’dır. 

Tüketicilere yönelik kronik ve besinsel akut risk değerlendirmesinde elmada 

(0.06 mg/kg) (EFSA PRIMo rev.2), Güney EU (Avrupa Birliği) kalıntı testi verilerinde 

mevcut olan 2-(1-naftil)asetamit ve 1-naftilasetik asit kalıntılarının toplamı kullanılarak 

TMDI (günlük alınan maksimum teorik miktar), 0.1 mg/kg bw/gün’lük %1’lik ADI’nın 

(günlük alınan kabul edilebilir miktar) ve IESTI (uluslararası kısa dönemli tahmini alım 

miktarı), 0.1 mg/kg bw’lik %6’lık ARfD’nin (örnek akut doz) altında 

bulunmuştur(EFSA, 2011). 

Naftalen aasetatlar ile yiyecek tüketiminden oluşan en yüksek akut maruziyet 

bir ile iki yaşındaki çocuklar için aPAD’un (chronic population adjusted dose) %10’unu 

kaplamaktadır. Naftalen asetatlar ile yiyecek tüketiminden oluşan en yüksek kronik 

maruziyet ise bir ile iki yaşındaki çocuklar için aPAD’un %8’ini kaplamaktadır. Hem 

akut hem de kronik beslenme maruziyet ölçülerinin USEPA’nın kaygı seviyesinin 

altında olduğu bulunmuştur (Anonim, 2008). 
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3.1.1.2. Mitomycin C (MMC) (Kyowa) 

 

Mitomycin C, bu çalışmada pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. 

 

Kimyasal adı  : Mitomycin C 

Kapalı formülü : C15H18N4O5 

Açık Formülü: 

 

 

 

Molekül ağırlığı : 334.327 g/mol 

Erime noktası : 360 oC 

CAS No  : 50-07-7 

 

3.1.1.3. Dimethyl Sulfoxide (DMSO) (Sigma) 

 

DMSO, bu çalışmada 1-naftilasetamidin eriticisi olarak kullanılmıştır. 

 

Kimyasal adı  : Dimethyl Sulfoxide (DMSO) 

Kapalı formülü : C2H6SO yahut (CH3)2SO 

Açık Formülü: 

 

 

Molekül ağırlığı : 78.13 

Yoğunluğu  : 1.1 g/cm3 

Kaynama noktası : 189 oC 
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Erime noktası : 18.4-190 oC 

Saflık düzeyi  : ≥ 99.9 

Cas No  : 67-68-5 

Sigma No  : 8418 

 

3.1.1.4. Kromozom Medyumu 

 

Biochrom firmasının ürettiği Chromosome Medium B (Cat. No. F 5023), 

hücre kültürü yapmak için kullanılmıştır. Chromosom Medium B’nin her litresinde 

aşağıdaki bileşikler belirtilen miktarlarda bulunmaktadır: 

 

MEM JOKLIK with 

Non essential Amino Acids…………………………….850 ml 

Heparin…………………………………………………25.000 E 

Penicillin G, Sodium Salt………………………………75.000 E 

Streptomycin Sulphate………………………………….50 mg 

Phytohemagglutinin L………………………………….2.5 mg 

 

Bu medyum her tüpte 2.5 ml olacak şekilde steril kültür tüplerine steril 

şartlarda paylaştırılmış ve bu şekilde kullanılmıştır. Kültür tüpleri steril olarak temin 

edilmiştir. 

 

3.1.1.5. Kolşisin (Sigma) 

 

Kolşisin (Colchcine), preparatların hazırlanmasında mitotik zehir olarak 

kullanılmıştır. Kolşisin eriyiği steril saf su içerisinde hazırlanmış ve kromozom 

medyumunun her mililitresinde 0.06 μg olacak şekilde (0.06 μg/ml) 2.5 ml’lik 

kromozom medyumuna ilave edilmiştir. Kolşisine ait özelikler aşağıda verilmiştir: 

 

Kimyasal adı  : Colchisine 

Kapalı formülü : C22H25NO6 

Molekül ağırlığı : 399.4 
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Etil asetat içeriği : % 3.4 

Kloroform içeriği : < % 0.1 

Sigma No  : C-9754 

 

3.1.1.6. Hipotonik Eriyik 

 

% 0.4’lük KCl (Merck) hipotonik eriyik olarak kullanılmıştır. Eriyik bidistile 

su içerisinde stok halinde hazırlanıp ağzı kapalı cam kap içerisinde buzdolabında (+4 
oC) saklanmıştır. Her preparasyondan yaklaşık bir saat önce yeterli miktarda hipotonik 

eriyik alınmış, 37 oC’deki inkübatörde ısıtılıp kullanılmıştır. 

 

3.1.1.7. Fiksatif 

 

KA deneylerinde 1 hacim asetik asitin 3 hacim metanol ile karıştırılması 

sonucu hazırlanan fiksatif kullanılmıştır. MN deneyleri için birinci fiksatif, 1 hacim 

glasiyal asetik asit: 5 hacim metanol ve 6 hacim % 0.9 NaCl (1/5/6 glasiyal asetik 

asit/metanol/%0.9’luk NaCI) karıştırılarak hazırlanmıştır. Diğer iki fiksatif ise 1 hacim 

glasiyal asetik asit ve 5 hacim metanolün (1/5 glasiyal asetik asit/metanol) 

karıştırılmasıyla hazırlanmıştır. Fiksatifler, her preparasyonda kullanılmadan iki saat 

önce hazırlanarak buzdolabında saklanmıştır. 

 

3.1.1.8. Sorensen Tamponu (Sorensen Buffer) 

 

Bu eriyik, Sorensen Tampon A ve Sorensen Tampon B olmak üzere iki stok 

çözelti halinde hazırlanmıştır. 

 

Hazırlanışı 

Sorensen Tampon A: 11.34 gr KH2PO4 250 ml saf su içerisinde eritilmiştir (pH= 4.8). 

Sorensen Tampon B: 14.83 gr Na2HPO4.12H2O 250 ml saf su içerisinde eritilmiştir 

(pH= 9.3). 
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3.1.1.9. Giemsa (Merck) 

 

Giemsa boyası Merck firmasından (Cat. No. 9204) temin edilmiş olup, 

deneylerimizde Sorensen tamponu içinde hazırlanmış % 5’lik boya eriyiği 

kromozomları ve MN testinde nükleusları boyamak için kullanılmıştır. 

 

3.1.1.10. Entellan (Merck) 

 

Hazırlanan preparatları daimi hale getirmek amacıyla lam ile lameli birbirine 

yapıştırmak için kullanılan yapışkan sıvıdır (Cat. No. 7961). 

 

3.1.1.11. Nitrik Asit (HNO3) 

 

Lamları temizlemek amacıyla 1N HNO3 çözeltisi kullanılmıştır. Plastik 

şişede saklanarak her defasında tekrar tekrar kullanılmıştır. 

 

3.1.1.12. Cytochalasin B (Sigma) 

 

Mikronükleus (MN) testinde, hücre bölünmesi sırasında sitokinezi 

engellemek ve iki nükleuslu hücreler oluşturmak amacıyla kullanılmıştır. 

 

Kimyasal adı  : Cytochalasin B 

Kapalı formülü : C29H37NO5 

Açık Formülü: 
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Molekül ağırlığı : 479.61 g/mol 

Erime noktası : 218-223 oC 

Kaynama noktası : 218-223 oC 

Saflık düzeyi  : %98 

CAS No  : 14930-96-2 

Sigma No  : C-6762 

 

3.1.2. Kullanılan Deney Ekipmanları 

 

3.1.2.1. Hassas Terazi 

 

Hava akımlarına karşı özel cam paravanlarla korunan ve 0.0001 gr 

hassasiyetindeki OHAUS PİONEERTM marka terazi kimyasalların tartılmasında 

kullanılmıştır. 

 

3.1.2.2. Santrifüj 

 

Çalışmalarda rotor çapı 18 cm, 4000 rpm’e kadar yükselebilen devir hızı, 99 

dakikalık zaman ayarlayıcı ve 28 tüp kapasiteli HETTICH ROTOFIX marka santrifüj 

kullanılmıştır. 

 

3.1.2.3. Mikroskop 

 

Koordinat cetveli ve immersiyon objektifi olan OLYMPUS CX21 marka ışık 

mikroskobu preparatları incelemek için kullanılmıştır. 

 

3.1.2.4. İnkübatör 

 

Hücre kültürünün yapılmasında ve bazı eriyiklerin 37 oC’ye kadar 

ısıtılmasında ELEKTRO. MAG marka 0-100 oC ayarlanabilir inkübatör kullanılmıştır. 
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3.1.2.5. Flow Kabin (Steril Kabin) 

 

Hücre kültürü tüplerine kan ekiminin yapılması, test solüsyonlarının 

hazırlanması ve kültür tüplerine ilave edilmesi sırasında steril bir ortam olarak, sürgülü 

cam pencereli ve floresan ışıklı ‘ELİCENT’ marka flow kabin kullanılmıştır. 

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Lamların Temizlenmesi 

 

Kültür süresinin bitiminden iki gün önce lamlar dik şaleye dizilmiş ve şale, 

lamların üzeri iyice örtülecek şekilde 1 N HNO3 çözeltisi ile doldurulmuştur. Şalenin 

ağzı kapatılarak 24 saat bekletilmiştir. Bu sürenin sonunda lamlar, yarım saat boyunca 

akan çeşme suyunda iyice yıkanmıştır. 3-4 defa saf sudan geçirildikten sonra şale saf su 

ile doldurularak buzdolabında saklanmıştır. 

 

3.2.2. Kromozom Anormalliklerini (KA) Saptamak Amacıyla Hücre  

 Kültürünün Yapılması, Preparatların Hazırlanması ve Boyanması 

 

3.2.2.1. Hücre Kültürünün Yapılması ve Preparatların Hazırlanması 

 

Sağlıklı ve sigara içmeyen (20-25 yaşları arası) iki bayan ve iki erkekten alınan 

1/10 oranında heparinize edilmiş periferik kan örneklerinden 6 damla (0.2 ml) steril 

şartlarda 2.5 ml’lik kromozom medyumuna ekilmiştir (Rencüzoğulları ve Topaktaş, 

1991). Hücre kültürü inkübatörde 37±1 0C’de 72 saat boyunca inkübe edilmiştir.  

1-Naftilasetamidin etkisini incelemek amacıyla kültür bitiminden 24 ve 48 saat 

önce 20, 40, 80, 160 μg/ml 1-naftilasetamit kültür tüplerine ilave edilmiştir. Ayrıca her 

deneyin bir kontrolü, DMSO ilave edilmiş bir eritici kontrolü ve MMC ilave edilmiş bir 

pozitif kontrolü vardır. Eritici kontrolde, her kültür tüpüne 20 μl DMSO konmuştur. 

Pozitif kontrolde, her kültür tüpüne 20 μl MMC (son konsantrasyonu 0.20 μg/ml olacak 

şekilde) ilave edilmiştir. Kültür süresinin bitiminden 2 saat önce (kültürün 70. saatinde) 

her tüpe hazırlanan kolşisin eriyiğinden 35 μl (konsantrasyonu 0.06 μg/ml) ilave edilmiş 
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ve tüpler hafifçe sallanarak karıştırılmıştır. Kültür süresinin sonunda (72. saatin 

bitiminde) kültür tüpleri 2000 rpm’de 5 dk. santrifüj edilmiş ve süpernatant atılmıştır. 

Dipte kalan ve hücreleri içeren 0.5-0.7 ml’lik sıvı iyice karıştırıldıktan sonra tüplere, 

etüvde 37 oC’ye kadar ısıtılan hipotonik eriyik (KCl) ilave edilmiştir. Bu eriyiğin ilavesi 

hücrelerde kümeleşmeyi engellemek için damla damla ve karıştırılarak yapılmıştır ve 

hücre süspansiyonu pipetaj yapılarak homojen hale getirilmiştir. Her tüpe 5 ml 

hipotonik eriyik ilave edildikten sonra ağzı kapatılan tüpler inkübatöre konmuştur. 

Hücreler 37 oC de 12 dk. boyunca hipotonik eriyik ile muamele edilmiştir. Sürenin 

sonunda tüpler 1200 rpm’de 15 dk. santrifüj edilmiş ve santrifüj sonunda süpernatant 

atılmıştır. Daha sonra hipotonik eriyik ilavesinde olduğu gibi yavaş yavaş ve 

karıştırılarak her tüpe 5 ml olacak şekilde soğuk fiksatif (1/3 glasiyal asetik asit: 

metanol) ilave edilmiştir. Oda sıcaklığında 20 dk. fiksatif ile muamele edilen hücreler 

1200 rpm’de 15 dk. santrifüj edilmiş ve süpernatant atıldıktan sonra tüplere tekrar 

fiksatif ilave edilmiştir. Bu işlem üç kere tekrarlanmıştır. Üçüncü fiksatif muamelesinin 

sonunda tüpte kalan sıvının tamamen berraklaştığı görülmüştür. Son santrifüjden sonra 

dipte 0.5-0.7 ml sıvı kalacak şekilde süpernatant atılmış ve preparat yapma işlemine 

geçilmiştir. Tüpün dibinde kalan hücreler pastör pipeti ile karıştırılarak homojen hale 

getirilmiş ve içine 4-5 damla olacak şekilde hücre süspansiyonundan çekilmiştir. Özel 

olarak hazırlanmış düzeneğe tutturulan pastör pipetinden daha önce temizlenmiş ve saf 

su içerisinde buzdolabında saklanan lamın üzerine 75 cm yükseklikten farklı alanlara 

birer damla olmak üzere hücre süspansiyonu damlatılarak hücrelerin ve dolayısıyla 

kromozomların lam üzerine yayılması sağlanmıştır. Hücre süspansiyonunun lamlara 

dağıtılması esnasında damlaların üst üste düşmemesine dikkat edilmiştir. Bu şekilde 

hazırlanan preparatlar kurumak üzere 24 saat oda sıcaklığında bekletilmiştir. 

 

3.2.2.2. Preparatların Boyanması ve Daimi Preparatların Hazırlanması 

 

% 5’lik Giemsa boyasının hazırlanması: 5 ml tampon A, 5 ml tampon B ve 5 

ml Giemsa karıştırılarak üzerine 100 ml oluncaya kadar saf su ilave edilmiştir 

(pH=6.72). Sonra bu boya dik bir şale içerisine filtre kâğıdı yardımıyla süzülmüştür. 

Kurumuş olan preparatlar doğrudan boya içerisine konmuş ve yaklaşık olarak 20 

dk. boya içerisinde bekletilmiştir. Bu sürenin sonunda preparatlar boyadan çıkarılmış ve 
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üç ayrı kaptaki saf sudan geçirilerek preparatların üzerindeki fazla boyanın akması 

sağlanmıştır. Bundan sonra preparatlar dik vaziyette kurumaya bırakılmıştır. Boyanmış 

preparatlar kuruduktan sonra entellan ile kapatılarak daimi hale getirilmiştir. 

 

3.2.2.3. Kromozom Anormalliği İçin Hazırlanan Preparatlarda Mikroskobik   

 İnceleme 

 

Hazırlanmış olan daimi preparatlar OLYMPUS CX21 marka ışık 

mikroskobunda immersiyon objektifi ile incelenmiştir (10 x 100 = 1000 büyütmede). 

Bu incelemeler sırasında kromozomal anormallikleri ve aynı preparatlarda toplam hücre 

içerisinde mitoz bölünmeyi geçiren hücrelerin sayısı dolayısıyla mitotik indeks (MI) 

belirlenmiştir. 

 

3.2.2.3.1. Kromozom Yapı ve Sayı Anormalliklerinin Saptanması 

 

Her bir kişiden hazırlanan preparatlardan iyi dağılmış kromozomlara sahip 

toplam 100 hücre (dört kişiden toplam 400 hücre) KA’yı saptamak amacıyla 

incelenmiştir. İnceleme sırasında, bu hücrelerde gözlenen kromatid kırığı, kromozom 

kırığı, fragment, kromatid değişimi, disentrik kromozom, kardeş kromatid birleşmesi, 

halka kromozom gibi yapısal (kromozom tipi ve kromatid tipi anormallikler) ve sayısal 

kromozom anormallikleri Paz-y-Miño ve ark. (2002)’na göre kaydedilmiştir. Bu 

incelemeler sonucunda saptanan kromozom aberasyonları kromatid tipi anormallikler, 

kromozom tipi anormallikler ve kromozom sayısı anormallikleri olmak üzere üç grup 

içerisinde değerlendirilmişlerdir. Kromatid tipi anormallikler kromatid kırığı ve 

kromatid değişimi gibi anormallikleri içermektedir. Kromozom tipi anormallikler 

içerisinde ise kromozom kırığı, fragment, disentrik kromozom,kardeş kromatid 

birleşmesi ve halka kromozom gibi anormallikler yer almaktadır. Kromozom sayı 

anormalliklerini ise poliploidi ve endoreduplikasyon oluşturmaktadır. Saptanmış olan 

kromozom aberasyonlarından hücre başına düşen yapısal kromozom anormalliği, hücre 

başına düşen toplam kromozom anormalliği ve kromozom aberasyonu içeren anormal 

hücre yüzdesi hesaplanmıştır. 
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Bu çalışmada gap’lar anormallik olarak değerlendirilmemiştir. Gap’lar ile 

kromatid ve kromozom tipi kırıkları arasındaki farklar, Kauderer ve ark. (1991)’nın 

bildirdiğine göre Preston (1987)’a uygun olarak ayırt edilmiştir: 

Gap’larda, kromatidin birinde (kromatid tipi gap) veya kromatidin her ikisinde 

(kromozom tipi gap) görülen boyanmamış bölge bir kromatidin genişliğinden daha 

azdır. Kırıklarda bir kromatiddeki (kromatid tipi kırık) veya her iki kromatiddeki 

(kromozom tipi kırık) boyanmamış bölge bir kromatidin genişliğinden daha fazladır. 

İşte bu ölçülere göre gap ile kromatid veya kromozom kırıkları birbirinden ayırt 

edilmiştir. 

 

3.2.2.3.2. Mitotik İndeksin (MI) Saptanması 

 

1-Naftilasetamidin mitoz bölünme üzerindeki etkilerini belirlemek amacıyla MI 

saptanmıştır. MI’i belirlemek için her kişinin her konsantrasyonuna ait preparatlarda 

toplam 3 bin hücre incelenmiş ve bunlar arasında mitoz bölünme geçiren hücrelerin 

sayısı kaydedilmiştir. 3 bin hücre içinde mitoz bölünme geçiren hücrelerin oranı yüzde 

cinsinden hesaplanarak MI saptanmıştır. 

 

3.2.3. Mikronükleus (MN) ve Nüklear Tomurcuk (NTOM) Oluşumunu Saptamak  

 Amacıyla Hücre Kültürünün Yapılması, Preparatların Hazırlanması ve  

 Boyanması 

 

3.2.3.1. Hücre Kültürünün Yapılması ve Preparatların Hazırlanması 

 

1-Naftilasetamidin insan periferal kan lenfositlerinde mikronükleus ve 

nüklear tomurcuk oluşumu üzerine etkilerini saptamak amacıyla in vitro sitokinez-

bloklama mikronükleus yöntemi modifiye edilerek kullanılmıştır (Rothfuss ve ark., 

2000; Fenech, 2000; Kirsch-Volders ve ark., 2003). Bu yönteme göre, sağlıklı 

insanlardan alınan periferik kanın 0.2 ml’si, 2.5 ml kromozom medyumuna ekilerek 37 
oC’de 68 saat inkübe edilmiştir. 20, 40, 80 ve 160 μg/ml konsantrasyonlardaki 1-

naftilasetamit, kültür ortamına, kültürün başlangıcından 20 ve 44 saat sonra ilave 

edilmiştir. Ayrıca her deneyin bir kontrolü, bir eritici kontrolü ve bir pozitif kontrolü 
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yapılmıştır. İnkübasyonun başlangıcından 44 saat sonra her tüpe konsantrasyonu 8 

μg/ml olacak şekilde sitokalasin-B maddesi ilave edilmiş ve böylece bölünen hücrelerde 

sitokinez engellenmiştir. İnkübasyonun sonunda, kültür tüpleri 2000 rpm’de 5 dk. 

santrifüj edilerek süpernatant atılmış ve hücreler hipotonik eriyikle (% 0.4 KCl) 37±1 
oC’de 5 dakika muamele edilmiştir. Hipotonik solüsyon, KA deneylerinde olduğu gibi 

yavaş yavaş ve pipetaj yapılarak ilave edilmiştir. Hipotonik eriyik ile muamelenin 

ardından kültür tüpleri 1200 rpm’de 10 dk. santrifüj edilmiş ve süpernatant atılarak 

birinci fiksatif (1/5/6= glasiyal asetik asit/metanol/%0.9 NaCI) ile muamele edilmiştir. 

Birinci fiksatif ile oda sıcaklığında 20 dk. muameleden sonra 1200 rpm’de 10 dk. daha 

santrifüjlenen tüplere iki kez glasiyal asetik asit/metanol (1/5) ilavesi yapılarak 20 dk. 

oda sıcaklığında fiksatif muamelesi yapılmıştır. Sonra santrifüj yapılarak süpernatant 

atılmış ve kültür tüplerinin dibinde toplanmış olan hücreler resüspanse edilmiştir. Daha 

sonra, hücre süspansiyonu soğuk ve temiz lamlar üzerine 10 cm yükseklikten 

damlatılarak preparatlar hazırlanmıştır. 

 

3.2.3.2. Preparatların Boyanması 

 

Hazırlanan preparatlar bir gün sonra Sorensen tamponunda hazırlanmış %5’lik 

Giemsa boyası ile 20 dk. boyanmış ve 3 ayrı kapta bulunan saf sudan geçirilerek 

kurumaya bırakılmıştır. Kuruma işleminden sonra preparatlar entellan ile kapatılarak 

incelemeye hazır hale getirilmiştir. 

 

3.2.3.3. Mikronükleus Testi İçin Hazırlanan Preparatlarda Mikroskobik İnceleme 

 

Hazırlanan daimi preparatlar OLYMPUS CX21 marka ışık mikroskobunda 

10x40=400 büyütmede incelenmiştir. 

 

3.2.3.3.1. Mikronükleus ve Nüklear Tomurcuk Sayısının Saptanması 

 

Mikronükleus ve nüklear tomurcuk sayısını belirlemek amacıyla her bir kişiye 

ait daimi preparatlarda her kişinin, her muamele grubu ve kontrollerinde iki nükleusa 

sahip (binüklear) toplam 1000 hücre incelenmiş (Şekil 3.2.) ve bu binüklear hücreler 
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içerisinden mikronükleus ve/veya nüklear tomurcuk taşıyanlar saptanmıştır. Ayrıca 

incelenen hücrelerde toplam mikronükleus sayısı belirlenmiştir. Mikronükleus taşıyan 

iki nükleuslu hücrelerin toplam hücre sayısına oranlaması ile mikronükleuslu hücre 

oranı, toplam mikronükleus sayısının incelenen iki nükleuslu hücre sayısına 

bölünmesiyle ise hücre başına düşen mikronükleus sayısı (MN/hücre) hesaplanmıştır. 

Bundan da MN %’si belirlenmiştir. Ayrıca, nüklear tomurcuk taşıyan binüklear hücre 

bindesi (‰) belirlenmiştir. 

Binüklear hücre ve mikronükleus ayırımı Titenko-Holland ve ark. (1997) ve 

Fenech (2000)’e göre yapılmıştır: (1) Hücreler belirgin sitoplazmasıyla yuvarlak ya da 

oval görünüme sahip olmalıdır; (2) Benzer olarak, nükleuslar belirgin nükleus zarıyla 

çevrili yuvarlak ya da oval olmalıdır; (3) İçerisinde MN sayılan hücreler sadece bir 

nükleus bölünmesi geçiren hücrelerdir; (4) MN’lar sadece ana nükleusun 1/3’ü ya da 

daha küçük olduklarında hesaba katılmalıdır; (5) MN’lar ana nükleus gibi boyanmalıdır; 

(6) MN’lar ana nükleustan açık bir şekilde ayrılmış olmalıdır. 

Nüklear tomurcuklar, nükleus içindeki elimine olmuşDNAtamir kompleksleri ve 

kontrolsüz DNA artış mekanizmasını temsil eder. Nüklear tomurcuk ayırımıFenech 

(2007)’ e göre yapılmıştır. Nüklear tomurcukların karakteristik özellikleri şöyledir; 

 

 Nüklear tomurcuklar görünüşte mikronükleusa benzerler ancak tomurcuğun 

çapından daha ensiz bir köprü aracılığıyla ya da fışkırmış olan çıkıntı 

noktasından çok ince bir köprü ile nükleusa bağlanırlar.  

 Nüklear tomurcuklar genellikle mikronükleus ile aynı boyama yoğunluğuna 

sahiptir.  

 Bazen de nüklear tomurcuklarınnükleusa komşu bir koful içerisinde bulunduğu 

görülebilir. 

 

3.2.3.3.2. Nükleus Bölünme İndeksinin (NBI) Saptanması 

 

Sitokinez bloklama yönteminin en önemli yararı, bölünen hücre populasyonunda 

nükleus bölünmesinin ilerleyişini ve çoğalmasını ölçebilmesidir. Bu durum, sitokalasin 

B ilavesinin ardından oluşan bir nükleuslu, iki nükleuslu, multinükleuslu (>2) hücrelerin 
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sayılmasıyla yapılır. Nükleus bölünme indeksi (NBI) Eastmond ve Tucker (1989) 

tarafından önerilen formüle göre hesaplanmıştır. 

 

NBI= (MI + 2MII + 3 MIII + 4 MIV) / N 

 

Formüle göre, MI bir nükleuslu (Şekil 3.1), MII iki nükleuslu (Şekil 3.2); MIII 

üç nükleuslu (Şekil 3.3), MIV dört nükleuslu (Şekil 3.4) hücrelerin sayısını, N ise 

toplam hücre sayısını göstermektedir. NBI’nin hesaplanması kimyasal veya fiziksel bir 

maddenin sitotoksik etkisini göstermede önemli bilgiler sağlar (Fenech, 1997). Bu 

nedenle, MN bakımından incelenen preparatlar daha sonra NBI’ni belirlemek için tekrar 

incelenmiştir. NBI için her preparatta toplam 1000 hücre (4 kişi 4000 hücre) sayılmıştır. 

 

 

 

Şekil 3.1. Bir nükleuslu hücre (X1000) 
 

 

20µg/ml 
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Şekil 3.2. İki nükleuslu hücre (X1000) 

 

 

 

Şekil 3.3. Üç nükleuslu hücre (X1000) 

 

20m 

20m 
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Şekil 3.4. Dört nükleuslu hücre (X1000) 

 

3.2.4. Mikroskopta Fotoğraf Çekimi  

 

Fotoğraf çekme işlemi NIKON marka, Eclipse E200 model trinoküler 

mikroskoba monte edilen ve Yrd. Doç. Dr. Selahattin KOCAMAN (MKÜ Mühendislik 

Fakültesi İnşaat Mühendisliği Bölümü) tarafından tasarlanan bir aparat yardımıyla, 8 

Megapiksel çözünürlüğe sahipSamsung Note II N7100 markatelefon kullanılarak 1000 

büyütmede yapılmıştır (Şekil 3.5). 

 

 

 

20m 
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Şekil 3.5. Mikroskopta fotoğraf çekimi 

 

İncelemeler sırasında rastlanan bazı kromozom anormalliklerinin, mikronükleus 

ve nüklear tomurcuk taşıyan binüklear hücreler ile 1, 2, 3 ve 4 nükleuslu hücrelerin 

fotoğrafları çekilmiştir. 

 

3.2.5. İstatistiksel Analiz ve Sonuçların Değerlendirilmesi 

 

İstatistiksel analiz SPSS 11.5 for Windows kullanılarak yapılmıştır. Sonuçlar 

P<0.05 anlamlılık düzeyine göre istatistiksel olarak önemli kabul edilmiştir. Muameleli 

ve kontrol kültürlerdeki ortalama KA’lı hücre oranları, KA/hücre sayıları, MI, 

mikronükleuslu binüklear hücre %’si (MNBN %), mikronükleus %’si, nüklear 

tomurcuk içeren binüklear hücre ‰’si (NTOMBN ‰) ve NBI arasındaki farkın önemli 

olup olmadığı ONE WAY ANOVA (Post Hoc analiz-LSD Test) ile analiz edilmiştir. 

Ayrıca doz etki ilişkisi olup olmadığı regresyon ve korelasyon analizi ile belirlenmiştir. 

 

 

 

 

 



 
 

42 
 

4. ARAŞTIRMA BULGULARI ve TARTIŞMA 

 

4.1. 1-Naftilasetamidin Kromozom Anormalliklerinin (KA) Oluşumu Üzerindeki  

 Etkileri 

 

1-Naftilasetamit ile 24 saat muamele edilen insan periferal lenfositlerinde, tüm 

konsantrasyonlardaki (20, 40, 80, 160 µg\ml) yapısal KA taşıyan hücre %’si, anormal 

hücre %’si ve hücre başına düşen toplam KA (Toplam KA\hücre)’nın kontrole ve eritici 

kontrole göre istatistiksel olarak önemli derecede artış gösterdiği belirlenmiştir (Çizelge 

4.1). 

1-Naftilasetamit ile 48 saat muamele edilen insan periferal lenfositlerinde ise 20 

µg\ml’lik en düşük konsantrasyonda yapısal KA taşıyan hücre %’si ve anormal hücre 

%’si sadece kontrole göre istatistiksel olarak önemli bir artış gösterirken; test edilen 

diğer konsantrasyonlarda (40, 80 ve 160 µg\ml) hem kontrol hem de eritici kontrole 

göre önemli derecede artış gösterdiği belirlenmiştir. Hücre başına düşen toplam KA 

oranı ise 20 ve 40 µg\ml’lik konsantrasyonlardaki 1-naftilasetamit ile 48 saat muamele 

edilen kültürlerde kontrole ve eritici kontrole göre istatistiksel olarak önemli bir artış 

göstermezken; test maddesinin yüksek iki konsantrasyonuyla 48 saat muamele edilen 

kültürlerde toplam KA\hücre oranı hem kontrol hem de eritici kontrole göre istatistiksel 

olarak önemli derecede artmıştır (Çizelge 4.1). Fakat, 1-naftilasetamit KA’ni tüm süre 

ve konsantrasyonlarda pozitif kontrol kadar uyarmamıştır. 
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1-Naftilasetamit ile 24 saat muamele edilen kültürlerde yapısal KA taşıyan hücre 

%’si (r= 0.977, P<0.05) ve anormal hücre %’si (r=0.980, P<0.05) istatistiksel olarak 

önemli bir şekilde konsantrasyona bağlı artış göstermiştir (Şekil 4.1, Şekil 4.2). 48 

saatlik muamelede ise 1-naftilasetamit konsantrasyonu yükseldikçe yapısal KA taşıyan 

hücre %’si (r= 0.942, P=0.058) ve anormal hücre %’si (r=0.945, P=0.055) değerleri 

artmış fakat bu artış istatistiksel bakımdan önemli bulunmamıştır (P>0.05). 1-

Naftilasetamit, total KA/hücre oranını sadece 48 saatlik muamelede konsantrasyona 

bağlı olarak (r=0.948, P<0.05) arttırmış (Şekil 4.3); konsantrasyon-etki ilişkisi 24 

saatlik muamelede önemsiz bulunmuştur (P>0.05). 

1-Naftilasetamit, insan periferal lenfositlerinde kromatid kırığı (Şekil 4.4, Şekil 

4.5, Şekil 4.6, Şekil 4.7), kromozom kırığı (Şekil 4.8), disentrik kromozom (Şekil 4.9), 

kardeş kromatid birleşmesi (Şekil 4.10) ve kromatid değişimi (Şekil 4.11 ve 4.12) gibi 

yapısal, endoredüplikasyon (Şekil 4.13)ve poliploidi (Şekil 4.14) gibi sayısal 

anormalliklere yol açmıştır. 

 

 
Şekil 4.1. Farklı dozlarda 1-naftilasetamit ile 24 saat muamele edilmiş insan  
periferal lenfositlerinde Yapısal KA Taşıyan Hücre Yüzdesi’nin konsantrasyona bağlı  
artışını gösteren regresyon doğrusu ve korelasyon katsayısı 
*: P≤ 0.05 
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Şekil 4.2. Farklı dozlarda 1-naftilasetamit ile 24 saat muamele edilmiş insan  
periferal lenfositlerinde Anormal Hücre Yüzdesi’nin konsantrasyona bağlı artışını  
gösteren regresyon doğrusu ve korelasyon katsayısı 
*:P≤0.05 
 

 

 
Şekil 4.3. Farklı dozlarda 1-naftilasetamit ile 48 saat muamele edilmiş insan  
periferal lenfositlerinde Toplam KA\Hücre’nin konsantrasyona bağlı artışını gösteren  
regresyon doğrusu ve korelasyon katsayısı 
*:P≤0.05 
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Şekil 4.4. Kromatid kırığı (Bꞌ) bulunan metafaz plağı (160 µg/ml  
1-naftilasetamit, 24 saatlik muamele, ♂). X1000 
 

 

 
 
Şekil 4.5. Kromatid kırığı (Bꞌ) bulunan metafaz plağı (20 µg/ml  
1-naftilasetamit, 48 saatlik muamele, ♀). X1000 
 

20m 

20m 
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Şekil 4.6. Kromatid kırığı (Bꞌ) bulunan metafaz plağı (160 µg/ml  
1-naftilasetamit, 24 saatlik muamele, ♀). X1000 
 

 

 
 
Şekil 4.7. Kromatid kırığı (Bꞌ) bulunan metafaz plağı (20 µg/ml. 
1-naftilasetamit, 48 saatlik muamele, ♀). X1000 
 

20m 

20m 
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Şekil 4.8.  Kromozom kırığı (Bꞌꞌ) bulunan metafaz plağı (40 µg/ml  
1-naftilasetamit, 24 saatlik muamele, ♀). X1000 
 

 

 
 
Şekil 4.9. Disentrik kromozom (DS) bulunan metafaz plağı (80 µg/ml  
1-naftilasetamit, 24 saatlik muamele, ♀). X1000 
 

20m 

20m 
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Şekil 4.10. Kardeş kromatid birleşmesi (KKB) bulunan metafaz plağı  
(160 µg/ml 1-naftilasetamit, 48 saatlik muamele, ♂). X1000 
 

 

 
 
Şekil 4.11. Kromatid değişimi (KD) bulunan metafaz plağı  
(160µg/ml, 1-naftilasetamit, 48 saatlik muamele, ♂). X1000 
 

20m 

20m 
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4.12. Kromatid değişimi (KD) bulunan metafaz plağı (160 µg/ml, 
1-naftilasetamit, 48 saatlik muamele, ♂) X1000 
 

 

 
 
Şekil 4.13. Endoredüplikasyonlu (E) metafaz plağı (20 µg/ml  
1-naftilasetamit, 24 saatlik muamele, ♀). X1000 
 

20m 

20m 
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Şekil 4.14. Poliploidili metafaz plağı (40 µg/ml 1-naftilasetamit,  
24 saatlik muamele, ♂). X1000 
 

 

Literatür araştırmamıza göre 1-naftilasetamidin genotoksik etkilerini belirleyen 

herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Fakat, Korte ve Jalal (1982) tarafından 1-

naftilasetamit gibi yine oksinler grubuna ait sentetik bir bitki büyüme düzenleyicisi olan 

2,4-D’nin mutajenik ve klastojenik potansiyelini belirlemek için kültüre edilmiş insan 

lenfositlerde kardeş kromatid değişimi (KKD) testi yapılmıştır. KKD testi bizim 

çalışmamızda kullandığımız KA testi gibi genotoksik hasarı göstermede yaygın olarak 

kullanılan testlerden biridir. Araştırıcılar, çalışmalarının sonunda elde ettikleri verilere 

göre; insan lenfositlerine 0.2 µg\ml kadar düşük bir konsantrasyonda 2,4-D 

uygulanmasının bile istatistiksel olarak önemli olmasa da kromozom hasarı meydana 

getirdiğini; fakat 2,4-D’nin 50 µg\ml ve üzerindeki konsantrasyonlarda uygulanması ile 

meydana gelen kromozom hasarının kontrole göre istatistiksel olarak önemli derece 

artış gösterdiğini bildirmişlerdir. Çalışmada, ayrıca, KKD frekansındaki artış oranı 

temel alınarak mutajenitenin 10 µg\ml’nin üzerindeki konsantrasyonlarda önemli 

olduğu belirtilmiştir. Her ne kadar Korte ve Jalal (1982) tarafından yapılan çalışmada 

KKD testi kullanılmışsa da kullanılan hücre hattının bizim çalışmamızda kullanılan 

hücre hattıyla uygunluk (insan lenfositleri) göstermesi, bu çalışmanın sonuçlarının 1-

naftilasetamidin 20-160 µg\ml konsantrasyonlarda insan lenfositlerinde KA frekansını 

20µm 
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istatistiksel olarak önemli derecede arttırmasıyla sonuçlanan çalışmamızla uygunluk 

göstermektedir. 

Mustonen ve ark. (1986),fenoksiasetik asit herbisitlerinin etkilerini insan periferal 

lenfosit kültürlerinde in vitro KA testi ile araştırmışlardır. Araştırıcılar tarafından, saf 

2,4-D’nin çalışılan tüm konsantrasyonlarda (0.125, 0.150, 0.200 ve 0.350 mM) kontrole 

göre anormallik sayısını arttırmazken; 2,4-D’nin ticari formunun (0.125, 0.250, 0.500, 

1.000 ve 1.250 mM, fenoksiasetik asit konsantrasyonlarında) in vitro kromozom 

anormallikleri sayısında önemli bir artışa yol açtığı (dış metabolik aktivasyon sistemi 

olmadan) bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda 1-naftilasetamidin saf formunun 

genotoksik potansiyeli araştırılmış ve sonuçta saf haldeki 1-naftilasetamitin 20-160 

µg\ml konsantrasyon aralığında insan lenfositlerinde KA frekansını kontrole göre 

önemli derecede arttırdığı bulunmuştur. Buna göre, Mustonen ve ark. (1986) tarafından 

yapılan çalışmanın sonuçları bizim çalışmamızla uygunluk göstermemekle birlikte, bu 

çalışmada saf 2,4-D’nin insan lenfositlerinde KA sayısını önemli derecede arttırmaması, 

kullanılan konsantrasyonların (0.125, 0.150, 0.200 ve 0.350 mM) bizim çalışmamızda 

kullandığımız konsantrasyonlara göre oldukça düşük olmasıyla açıklanabilir. Aynı 

çalışmada 2,4-D’nin ticari formülasyonunun düşük konsantrasyonlarda (0.125, 0.250, 

0.500, 1.000 ve 1.250 mM) olmasına rağmen KA frekansını kontrole göre arttırması 

ticari formülasyon içeriğindeki diğer maddelerin etkisiyle olabilir. Buna benzer olarak, 

Zeljezic ve ark. (2004) tarafından 2,4-D’nin ticari bir formülü olan Deberhan A®’nın 0.4 

ve 4 µg\ml konsantrasyonlarda insan lenfositlerinde eksojen metabolik aktivatör 

varlığında ve yokluğunda kromozom ve kromatid kırıklarının artışına neden olduğu 

bildirilmiştir. 

Bunun dışında, 2,4-D’nin genotoksik potansiyeliAmer ve Fawzia (2001) 

tarafındanfare kemik iliği, üreme hücreleri ve sperm başındaki anormalliklerde 

araştırılmıştır. 2,4-D’ nin 3.3 mg kg-1 bw. konsantrasyonunun ard arda 3 ve 5 günlük 

oral uygulamasından sonra kemik iliği ve spermatosit hücrelerinin kromozom 

aberasyonları yüzdesinde önemli bir artış gözlenmiştir. Ayrıca, 2,4-D, sperm başı 

anormalliklerinin yüzdesinde de konsantrasyona-bağlı bir artışa neden olmuştur. 

Araştırıcılar, çalışmalarından elde ettikleri sonuçlara göre; 2,4-D’nin test edilen şartlar 

altında in vivo olarak farelerde genotoksik olduğunu; bu nedenle, 2,4-D’nin yemeklik 

mahsullerde kullanımında daha dikkatli olunması gerektiğini ve tekrarlı kullanımlarının 
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sağlık açısından tehlike oluşturabileceğini bildirmişlerdir. Bu araştırmanın sonuçları da 

bizim çalışmamızda 1-naftilasetamit için elde ettiğimiz kromozom anormalliklerinin 

artışı yönündeki sonuçlar ile uygunluk göstermektedir. 

Yaptığımız çalışmanın sonuçları 1-naftiasetamidin tüm süre ve konsantrasyonlarda 

(20, 40, 80 ve 160 µg/ml), KA’yı kontrol ve çözücü kontrole göre istatistiksel olarak 

önemli derecede arttırdığını göstermiştir. Çizelge 1 incelendiğinde, 1-naftilasetamidin 

sayısal kromozomal anormalliklere göre yapısal kromozomal anormallikleri (özellikle 

kromatid tipi kırıkları) daha fazla attırmış olduğu görülmektedir. Bu da, test maddesinin 

doğrudan ya da dolaylı olarak (serbest radikal üretimine neden olarak) DNA’nın 

fosfodiester bağını kırarak bir klastojen madde olarak etki yaptığını göstermektedir. 

Günümüze kadar, tarımda kullanılan birçok kimyasalın toksisite mekanizmasının 

süperoksit anyonları, hidrojen peroksit, süperoksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif 

oksijen türlerinin, hücrenin doğal savunma mekanizmasının nötralize edebileceğinden 

daha fazla oluşumuyla ilgili olduğu bulunmuştur (Lioi ve ark., 1998; Giray ve ark., 

2001; Banerjee ve ark., 2001; Muniz ve ark., 2008). Oluşan bu serbest radikaller 

protein, nükleik asit, lipid gibi makromoleküllerle etkileşime girerek hücrede hasara 

neden olmaktadırlar (Mates, 2000). 

Test maddemiz olan 1-naftilasetamit doğal bir oksin olan indol-3-asetik asite (IAA) 

yapısal ve fonksiyonel olarak benzeyen sentetik bir bitki büyüme düzenleyicisidir (EPA, 

2007). IAA’ya benzer aktiviteye sahip ve oksin grubuna dahil olan bir başka sentetik 

bitki büyüme düzenleyicisi olan 2,4-D (Bukowska, 2006) ile yapılan mutajenite 

çalışmaları bu maddenin doğrudan DNA’da hasar meydana getiren bir ajan olmadığını 

(Linnainmaa, 1984; Mustonen ve ark., 1986); aksine peroksizomların proliferasyonunu 

indükleyerek ve DNA’da hasara neden olan hidrojen peroksit ve diğer reaktif oksijen 

radikallerinin hücre içi üretimini arttırarak (Kawashima ve ark., 1984; Linnainmaa, 

1984; Reddy ve Rao, 1989) yüksek klastojenik aktivite (Wolff, 1982) gösterdiklerini 

göstermiştir. Böylece, 1-naftilasetamidin reaktif oksijen türlerinin oluşumunu arttırarak, 

bu moleküllerin DNA veya proteinleri etkileyebileceği ve böylece DNA’da tek ve/veya 

çift zincir kırıklarına neden olabileceği düşünülebilir. 
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4.2. 1-Naftilasetamidin Mitoz Bölünme (MI) Üzerindeki Etkileri 

 

Mitotik indeks (MI) 1-naftilasetamidin mitoz bölünme üzerine etkisini 

göstermektedir. 1-Naftilasetamidin mitoz bölünme üzerine etkisine baktığımızda, MI 24 

saatlik muamelede tüm konsantrasyonlarda (20, 40, 80, 160 µg\ml) kontrol ve eritici 

kontrole göre bir azalma göstermiş ancak bu azalma istatistiksel olarak önemli 

bulunmamıştır. 48 saatlik muamelede ise tüm konsantrasyonlarda MI hem kontrole hem 

de eritici kontrole göre istatistiksel olarak önemli derecede bir azalma göstermiştir. 

Ayrıca, 48 saatlik muamelenin en yüksek konsantrasyonunda (160 µg\ml’lik) 1-

naftilasetamidin MI değeri ile pozitif kontrolün MI değeri arasındaki fark önemsiz 

bulunmuştur. Ancak, 1-naftilasetamit diğer tüm süre ve konsantrasyonlarda MI değerini 

pozitif kontrol kadar düşürmemiştir (Çizelge 4.1). 1-Naftilasetamit ile 24 saat (r= -

0.992, P<0.01) ve 48 saat (r= -0.963, P<0.05) muamele edilen kültürlerde MI 

konsantrasyona bağlı olarak düşüş göstermiştir (Şekil 4.15 ve Şekil 4.16). 

 

 

 
Şekil 4.15. Farklı dozlarda 1-naftilasetamit ile 24 saat muamele edilmiş insan  
periferal lenfositlerinde MI’nın konsantrasyona bağlı azalışını gösteren regresyon  
doğrusu ve korelasyon katsayısı 
**: P≤0.01 
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Şekil 4.16. Farklı dozlarda 1-naftilasetamit ile 48 saat muamele edilmiş insan  
periferal lenfositlerinde MI’nın konsantrasyona bağlı azalışını gösteren regresyon  
doğrusu ve korelasyon katsayısı. 
*: P≤0.05 
 

 

Test maddemiz olan 1-naftilasetamidin sitotoksik etkilerini gösteren herhangi bir 

çalışmaya rastlanmamakla birlikte, oksin grubuna giren sentetik bitki büyüme 

düzenleyicilerinden 2,4-D’nin, HepG2 hücrelerinde konsantrasyona bağlı olarak 

sitotoksik etki gösterdiği ve bu etkisini mitokondriyal membran potansiyeline doğrudan 

etki gösterip apoptosize neden olarak ortaya çıkardığı (Tuschl ve Schwab, 2003); V79 

hücre kültürlerinde de 10 µg\ml’nin üzerindeki konsantrasyonlarda sitotoksik etkiler 

gösterdiği (Pavlica ve ark., 1991); Allium cepa kök ucu hücrelerinde de bizim 

çalışmamızdaki gibi MI değerinde düşüşe yol açtığı (Ateeq ve ark., 2002) bildirilmiştir. 

Dicamba ve onun ticari formu banvel (%57.71 dicamba)’in in vitro tam kan 

insan lenfosit kültürlerinde hücre döngüsü kinetiğini etkilediği ve hücre döngüsü 

işleyişinde belirgin bir gecikmeye neden oldukları saptanmış; 100 ve 200 µg/ml’lik 

dicamba ve 200 ve 500 µg/ml’lik banvel muamelelerinden sonra proliferatif indeks 

oranında belirgin bir azalma gözlenmiştir. Araştırıcılar, her iki kimyasalın da kültürlerin 

mitotik aktivitesinde aşamalı bir doz-ilişkili inhibisyona neden olduklarını 

bildirmişlerdir (Gonzàlez ve ark., 2006). 

Çalışmamızda, 1-naftilasetamidin 48 saatlik muamelesinin test edilen tüm 

konsantrasyonlarına maruz kalan insan lenfositlerinde, MI değerinin kontrollere göre 
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istatistiksel olarak önemli derecede düşmesi, test maddesinin sitotoksik potansiyele 

sahip olduğunu göstermektedir. Birçok araştırıcı tarafından, genotoksik ajanların 

kromozomal anormalliği ve DNA çift zincir kırıklarının oluşumu indükleyerek 

sitotoksisiteye neden olduğu bildirilmiştir (Armstrong ve ark., 1992; Galloway ve ark., 

1998; Hillard ve ark., 1998; Vock ve ark., 1998; Kirkland ve Müller, 2000). Ayrıca, 

Madle (1993) tarafından, KA içeren hücrelerin mitotik seleksiyon yoluyla döngüden 

çıkarılarak MI’in düşürülebileceği bildirilmiştir. Mitotik seleksiyon, tamir edilemeyecek 

kadar kromozom anormalliği taşıyan hücrelerin öldürülmesi ve hücre döngüsünden 

çıkarılması olayıdır. Bu çalışmada, 1-naftilasetamidin DNA çift ve/veya tek iplik 

kırıklarına neden olarak kromozom yapı anormalliklerini arttırdığı belirlenmiştir. 

Böylece, test maddesinin sitotoksik etkisini de bu yolla göstermiş olabileceği 

düşünülebilir. 

 

4.3. 1-Naftilasetamidin Mikronükleus (MN) ve Nüklear Tomurcuk Oluşumu  

 Üzerine Etkileri 

 

1-Naftilasetamit ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal lenfositlerinde 

MN içeren iki nükleuslu hücre yüzdesi (% MNBN) ve MN yüzdesi (% MN) test edilen 

tüm konsantrasyonlarda (20-160 µg\ml) hem kontrol hem de eritici kontrole göre 

istatistiksel olarak önemli derecede artış göstermiştir (Çizelge 4.2). Ancak, 1-

naftilasetamidin 24 ve 48 saatlik muamelelerinde belirlenen MNBN %’si ve MN %’si 

tüm konsantrasyonlarda pozitif kontrolden daha düşük bulunmuştur. 
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1-Naftilasetamit, hem 24 saatlik hem de 48 saatlik muamelede MN içeren iki 

nükleuslu hücre oluşumunu (MNBN) konsantrasyona bağlı olarak uyarmıştır (sırasıyla, 

r=0.956, P<0.05 ve r=0.996, P<0.01) (Şekil 4.17, Şekil 4.18). Ayrıca, 1-naftilasetamit 

ile 48 saat muamele edilen kültürlerdeki MN %’si de konsantrasyona bağlı olarak artış 

göstermiş olup (r=0.997, P<0.01) (Şekil 4.19), 24 saat muamele edilen kültürlerdeki 

MN %’sinin konsantrasyona bağlı artışı ise istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır 

(P>0.05). 

1-Naftilasetamit, insan periferal lenfositlerinde iki nükleuslu hücrelerde farklı 

sayılarda ve büyüklüklerde mikronükleus (Şekil 4.20, Şekil 4.21, Şekil 4.22, Şekil 4.23, 

Şekil 4.24, Şekil 4.25) oluşumlarına neden olmuştur. 

 

 

 
 

        

         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         

 
Şekil 4.17. Farklı dozlarda 1-naftilasetamit ile 24 saat muamele edilmiş insan  
periferal lenfositlerinde MN içeren iki nükleuslu hücre yüzdesinin konsantrasyona  
bağlı artışını gösteren regresyon doğrusu ve korelasyon katsayısı. 
*:P≤0.05 
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Şekil 4.15. 

 

 
 
Şekil 4.18. Farklı dozlarda 1-naftilasetamit ile 48 saat muamele edilmiş insan  
periferal lenfositlerinde MN içeren iki nükleuslu hücre yüzdesinin konsantrasyona  
bağlı artışını gösteren regresyon doğrusu ve korelasyon katsayısı. 
**: P≤0.01 
 

 

 
 
 

         
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          

 
Şekil 4.19. Farklı dozlarda 1-naftilasetamit ile 48 saat muamele edilmiş insan  
periferal lenfositlerinde MN %’sinin konsantrasyona bağlı artışını gösteren regresyon  
doğrusu ve korelasyon katsayısı. 
**: P≤0.01 
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Şekil 4.20. Mikronükleus içeren iki nükleuslu hücre (20 µg/ml  
1-naftilasetamit, 48 saatlik muamele, ♂). X1000 
 

 

 
 
Şekil 4.21. İki mikronükleus içeren iki nükleuslu hücre (160 µg/ml  
1-naftilasetamit, 48 saatlik muamele, ♂). X1000 

20m 

20m 
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Şekil 4.22. Mikronükleus içeren iki nükleuslu hücre (40 µg/ml  
1-naftilasetamit, 24 saatlik muamele, ♀). X1000 
 

 

 
 
Şekil 4.23. Mikronükleus içeren iki nükleuslu iki tane hücre 
(160 µg/ml 1-naftilasetamit, 24 saatlik muamele, ♂). X1000 

20m 

20m 
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Şekil 4.24. İki mikronükleus içeren iki nükleuslu hücre (80 µg/ml  
1-naftilasetamit, 48 saatlik muamele, ♀). X1000 
 

 

 
 
Şekil 4.25. İki mikronükleus içeren iki nükleuslu hücre (160 µg/ml  
1-naftilasetamit, 24 saatlik muamele, ♂). X1000 
 

 

20m 

20m 
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1-Naftilasetamidin insan periferal kan lenfositlerine hem 24 hem de 48 saatlik 

muamelelerinde, nüklear tomurcuk içeren iki nükleuslu hücre bindesi (NtomBN ‰), 

düşük iki konsantrasyonda (20 ve 40 µg\ml) kontrol ve eritici kontrole göre istatistiksel 

olarak önemli bir artış göstermemiş olup; 80 µg\ml’lik konsantrasyonda sadece kontrole 

göre, 160 µg\ml’lik en yüksek konsantrasyonda ise hem kontrol hem de eritici kontrole 

göre istatistiksel olarak önemli bir artış göstermiştir (Çizelge 4.2). Ayrıca, 1-

naftilasetamit 24 saatlik muamelenin tüm konsantrasyonlarında NtomBN ‰’sini pozitif 

kontrol kadar uyarmıştır. 1-Naftilasetamit ile muamele edilen kültürlerdeki NtomBN 

‰’si hem 24 hem de 48 saatlik muamelede konsantrasyona bağlı olarak artış 

göstermiştir (sırasıyla; r=0.973, P<0.05 ve r= 0.984, P<0.05) (Şekil 4.26 ve Şekil 4.27). 

1-Naftilasetamit, insan periferal lenfositlerinde iki nükleuslu hücrelerde farklı 

sayılarda ve büyüklüklerde nüklear tomurcuk (Şekil 4.28, Şekil 4.29, Şekil 4.30) 

oluşumuna neden olmuştur.  

 

 

 

 
 
 

        
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         

 
Şekil 4.26. Farklı dozlarda 1-naftilasetamit ile 24 saat muamele edilmiş insan periferal  
lenfositlerinde tomurcuk içeren iki nükleuslu hücre bindesinin konsantrasyona bağlı  
artışını gösteren regresyon doğrusu ve korelasyon katsayısı 
*: P≤0.05 
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Şekil 4.27. Farklı dozlarda 1-naftilasetamit ile 48 saat muamele edilmiş insan  
periferal lenfositlerinde tomurcuk içeren iki nükleuslu hücre bindesi’nin  
konsantrasyona bağlı artışını gösteren regresyon doğrusu ve korelasyon katsayısı 
*: P≤0.05 
 

 

 
 
Şekil 4.28. Tomurcuk içeren iki nükleuslu hücre (160 µg/ml  
1-naftilasetamit, 24 saatlik muamele, ♀). X1000 
 

20m 
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Şekil 4.29. İki tomurcuk içeren iki nükleuslu hücre (80 µg/ml  
1-naftilasetamit, 48 saatlik muamele, ♀). X1000 
 

 

 
 
Şekil 4.30. İki tomurcuk içeren iki nükleuslu hücre (160 µg/ml  
1-naftilasetamit, 48 saatlik muamele, ♂) X1000 
 

 

20m 

20m 
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Bizim çalışmamıza benzer olarak, Zeljezic ve ark. (2004) tarafından 2,4-D’nin 

ticari bir formülü olan Deberhan A®’nın insan lenfositlerindeki MN ve nüklear 

tomurcuk üzerine etkisini belirlemek için yapılan çalışmada, test maddesinin 0.4 ve 4 

µg\ml konsantrasyonlarda insan lenfositlerinde MN ve nüklear tomurcuk sayısını 

kontrole göre önemli derecede arttırdığı bildirilmiştir. Bizim çalışmaya kıyasla, bu 

çalışmada MN ve nüklear tomurcuk sayısındaki artışın çok daha düşük 

konsantrasyonlarda meydana gelmesi kullanılan test maddesinin ticari formülasyonda 

olmasından kaynaklanmış olabilir. Çünkü, tarımda kullanılan kimyasalların ticari 

formülasyonlarının içeriğinde, etken madde dışında çok değişik sayı ve miktarda farklı 

maddeler de bulunmaktadır ki bu maddeler genotoksisiteyi arttırabilmekte ya da pestisit 

ve/veya bitki büyüme düzenleyicisinin daha düşük konsantrasyonlarda genotoksik etki 

gösterebilmesine neden olabilmektedir. 

González ve ark. (2011) tarafından,sentetik oksinlerdendicamba ve onun ticari 

formu olan banvel® ’in genotoksik etkileri Chinese hamster yumurta hücrelerinde 

(CHO-K1) 50-500 µg\ml’lik konsantrasyon aralıklarında, bizim çalışmamızda 

kullandığımız test olan sitokinez-blokloma MN testi ile araştırılmıştır. Bunun yanı sıra, 

araştırıcılar tarafından, MN indükleme mekanizmasını belirlemek için CREST anti-

kinetokor antikor analizi uygulanmıştır. Çalışmada, MN’un konsantrasyona bağlı artışı 

dicamba ve banvel®  ile sırasıyla 50-400 µg\ml ve 50-500 µg\ml konsantrasyon 

aralığındaki muamelelerden sonra gözlemlenmiştir. Nükleoplazmik köprü ve nüklear 

tomurcuk indüksiyonları da her iki test bileşiğinin etkisiyle önemli derecede artış 

göstermiştir. Araştırıcılar, dicamba ve banvel®’in CHO-K1 hücrelerinde genotoksik 

hasara yol açtığını; ayrıca MN oluşumlarının hem klastojenik hem de anojenik 

mekanizmalardan kaynaklandığını bildirmişlerdir. 

Sitokinez bloklama MN testinde, iki nükleuslu hücrelerde nüklear tomurcuk 

sayısındaki artış da DNA hasarının bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (Fenech, 

2006). 

Yaptığımız çalışma, yüksek konsantrasyonlardaki 1-naftilasetamidin (80 ve 160 

µg/ml) insan lenfositlerinde nüklear tomurcuk oluşumunu kontrollere göre önemli 

derecede arttırdığını göstermiştir. Nüklear tomurcuk, amplifiye olmuş DNA’nın 

nükleusun dışına çıkarılmasıyla (Lindberg ve ark., 2007), anafaz köprülerinin kırılması 

sonucu geriye kalan parçalarla (Gisselsson ve ark., 2000) ya da mikronükleusların 
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nükleus zarına doğru geri çekilmesiyle (Lindberg ve ark., 2007) oluşabilir. Bu 

çalışmada nüklear tomurcuk oluşumu kısa süreli (68 saat) lenfosit kültüründe 

değerlendirilmiştir. Mladinic ve ark. (2009)’na göre kısa süreli kültürlerde nüklear 

tomurcukların DNA’nın amplifikasyonundan dolayı oluşması mümkün 

görünmemektedir. Bu nedenle, çalışmamızda özellikle 1-naftilasetamidin yüksek 

konsantrasyonlarında gözlenen nüklear tomurcukların, MN’un nükleus zarına doğru 

geri çekilmesiyle oluşmuş olabileceği düşünülmektedir.  

MN, asentrik kromozom/kromatid fragmentlerinden veya tam 

kromozom/kromatidlerin hücre bölünmesi sırasında (anafazda iğ ipliklerine uygun bir 

şekilde tutunamamaları dolayısıyla) yanlış dağılmaları sonucu oluşabilir (Fenech, 2007; 

Fenech and Bonassi, 2011; Fenech ve ark., 2011). Multipolar anafaz ve telofaz da MN 

oluşumuna neden olabilir (Topaktaş ve Rencüzoğulları, 2010). MN oluşumuna hem 

kromozomlarda yapısal anormalliklere neden olan klastojenik hem de sayısal 

kromozomal anormalliklere neden anojenik maddeler neden olabilmektedir. Böylece 

sitokinez-bloklama MN testi ile hem klastojenik hem de anöjenik etkiler 

belirlenebilmektedir (Kirsch-Volders ve ark., 1997, 2011; Norppa ve Falck, 2003). 

Yaptığımız çalışmada, 1-naftilasetamidin tüm süre ve konsantrasyonlarında, insan 

lenfosit hücrelerindeki yapısal KA sayısını önemli derecede arttırdığı, sayısal KA 

üzerine ise önemli bir etkisinin olmadığı belirlenmiştir. Bu nedenle, bu çalışmada 

gözlenen MN’ların daha çok 1-naftilasetamidin klastojenik etkisiyle oluşan asentrik 

kromozom ya da kromatid kırıklarından meydana gelmiş olabileceği düşünülebilirse de 

MN indükleme mekanizmasının tam ve doğru olarak belirlenebilmesi için CREST anti-

kinetokor antikor analizinin uygulanmasının gerekli olduğu düşünülmektedir. 

 

4.4. 1-Naftilasetamidin Nükleus Bölünmesi (NBI) Üzerine Etkileri 

 

1-Naftilasetamidin nükleus bölünmesi üzerindeki etkisi NBI (Nükleus bölünme 

indeksi) bulunarak saptanmıştır (Çizelge 4.2). Buna göre, 24 ve 48 saatlik 

muamelelerde, tüm konsantrasyonlarda (20, 40, 80 ve 160 µg\ml) NBI kontrole ve 

eritici kontrole göre istatistiksel olarak önemli derecede düşmüştür. Ayrıca, 1-

naftilasetamit, 24 saatlik muamelenin bazı konsantrasyonları (40, 80 ve 160 µg\ml) ile 

48 saatlik muamelenin 80 µg\ml’lik konsantrasyonunda NBI’ni pozitif kontrol kadar; 48 
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saatlik muamelenin en yüksek konsantrasyonunda (160 µg\ml) ise NBI’ni pozitif 

kontrolden daha fazla düşürmüştür. 

NBI, 24 ve 48 saatlik muamelelerde 1-naftilasetamit konsantrasyonu arttıkça 

istatistiksel olarak önemli derecede azalmıştır (sırasıyla; r= -0.987, P<0.01 ve r= -0.988, 

P<0.01) (Şekil 4.31, Şekil 4.32). 

 

 
 

        
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         

 
Şekil 4.31. Farklı dozlarda 1-naftilasetamit ile 24 saat muamele edilmiş insan  
periferal lenfositlerinde NBI’nın konsantrasyona bağlı azalışını gösteren regresyon  
doğrusu ve korelasyon katsayısı 
**: P≤ 0.01 
 
 
 
 

        
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         

 
Şekil 4.32. Farklı dozlarda 1-naftilasetamit ile 48 saat muamele edilmiş insan  
periferal lenfositlerinde NBI’nın konsantrasyona bağlı azalışını gösteren regresyon  
doğrusu ve korelasyon katsayısı 
**: P≤ 0.01 
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González ve ark. (2011) tarafından,oksin grubuna giren sentetik bitki büyüme 

düzenleyicilerinden dicamba ve banvel® ’in sitokinez-blokloma MN testi ile 

belirledikleri NBI verilerine göre; hem dicamba hem de banvel® CHO-K1 hücrelerinde 

NBI’ni konsantrasyona bağlı bir şekilde düşürdüğü ancak istatistiksel olarak önemli 

sayılabilecek tepkinin yalnızca banvel® ‘in 100-500 µg\ml’lik konsantrasyon aralığıyla 

muamele edilmiş kültürlerde meydana geldiği bildirilmiştir. Bu çalışmada dicamba ve 

banvel® NBI’ni bizim çalışmamızdaki 1-naftilasetamit gibi konsantrasyona bağlı bir 

şekilde düşürmüş, fakat 1-naftilasetamit daha düşük konsantrasyonlarda söz konusu 

etkiyi göstermiştir. Hatta bizim çalışmamızda, 1-naftilasetamit NBI’nde istatistiksel 

olarak önemli bir düşüşe yol açmış olup bu düşüş 48 saatlik muamelenin en yüksek 

konsantrasyonunda (160 µg\ml) pozitif kontrolden daha fazla olmuştur. Fakat, 

araştırıcılar, dicambanın NBI’nde yol açtığı düşüşün istatistiksel olarak önemsiz 

olduğunu sadece dicambanın ticari formu olan banvel® ’in 100-500 µg\ml’lik 

konsantrasyon aralığında NBI’ni istatistiksel olarak önemli bir şekilde düşürdüklerini 

belirtmişlerdir. Çalışmamızda kullanılan 1-naftilasetamit saf halde olduğundan dolayı 

saf haldeki dicamba ile karşılaştırıldığında, 1-naftilasetamidin nükleus bölünmesi 

üzerine daha fazla olumsuz etkiler gösterdiği görülmektedir. Bu farklılık, iki maddenin 

kimyasal yapılarının birbirinden farklı olması, çalışmalarda kullanılan hücre tiplerinin 

faklı olması ya da her ikisi sentetik oksinler grubuna ait olan bu maddelerden 1-

naftilasetamidin dicambaya göre daha yüksek bir sitostatik etkiye sahip olmasından 

dolayı da gerçekleşmiş olabilir. 

Yapılan bu çalışmada, 1-naftilasetamidin test edilen tüm süre ve 

konsantrasyonlarda, insan periferal kan lenfositlerinde, NBI’ni kontrollere göre 

istatistiksel olarak önemli derecede ve konsantrasyona bağlı olarak düşürmesi test 

maddesinin sitostatik (hücre bölünmesini engelleyen ya da baskılayan) potansiyelini 

göstermektedir. Ayrıca çalışmamızda, 1-naftilasetamidin her iki muamele süresi ve tüm 

konsantrasyonlarda MI’i konsantrasyona bağlı bir şekilde düşürdüğü fakat bu düşüşün 

sadece 48 saatlik muamele süresinde kontrol ve eritici kontrole göre istatistiksel olarak 

önemli derecede olduğu belirlenmiştir. Bu da, 1-naftilasetamidin insan periferal 

lenfositlerine özellikle 48 saatlik uygulamasının sitotoksik (hücreye toksik etki 

göstererek hücreyi öldüren) potansiyele sahip olduğunu göstermektedir.  
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Bu çalışmada 1-naftilasetamit DNA hasarını arttırarak ve böylece DNA sentezini 

ve hücre proliferasyonunu inhibe ederek sitotoksik/sitostatik etki göstermiş olabilir.  
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Bu çalışma, oksin grubuna dahil edilen sentetik bir bitki büyüme düzenleyicisi 

olan 1-naftilasetamidin insan periferal kan lenfositlerindeki genotoksik ve sitotoksik 

etkilerini in vitro KA ve MN testleri kullanarak araştırmak amacıyla yapılmıştır. 

Yapmış olduğumuz bu çalışmada, 1-naftilasetamit 24 ve 48 saatlik süre ile insan 

periferal lenfositlerine muamele edildiğinde, tüm konsantrasyonlarda (20, 40, 80 ve 160 

µg/ml) yapısal kromozom anormalliklerini ve MN oluşumunu; yüksek iki 

konsantrasyonda (80 ve 160 µg/ml) nüklear tomurcuk oluşumunu kontrollere göre 

önemli derecede arttırarak genotoksik etki göstermiş; aynı zamanda, test edilen tüm 

konsantrasyonlarda (20, 40, 80 ve 160 µg/ml), 48 saatlik muamele süresinde MI’i, her 

iki muamele süresinde (24 ve 48 saat) NBI’ni, kontrollere göre önemli derecede 

düşürerek sitotoksik/sitostatik etkiler göstermiştir. Sentetik bitki büyüme düzenleyicileri 

hem ülkemiz hem de dünya tarımında yaygın bir şekilde kullanılmasına rağmen, bu 

gruba giren kimyasal maddelerin genotoksik etkileri ile ilgili yapılan çalışmalar oldukça 

kısıtlı olup, özellikle test maddemiz olan 1-naftilasetamidin genotoksik potansiyeli 

üzerine herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu nedenle, bu çalışma, 1-

naftilasetamidin insan periferal kan lenfositleri üzerindeki genotoksik ve sitotoksik 

potansiyelini gösteren ilk çalışma niteliğinde olup, söz konusu test maddesinin 

genotoksisitesiyle ilgili daha kesin bilgiler elde edebilmek içinbunlara ek olarak in vivo 

ve gen mutasyonlarıyla ilgili çalışmalar da yapmak gerekmektedir. 

Bu çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlara göre, 1-naftilasetamidin insanlar için 

genotoksik ve sitotoksik riske sahip olma ihtimalinin yüksek olduğunu söyleyebiliriz. 

Bu sebeple, mesleği gereği bitki büyüme düzenleyicilerine maruz kalma olasılığı 

yüksek olan tarım işçileri/üretim aşamasındaki işçiler başta olmak üzere tüm insanların 

bu maddelere maruziyetlerinin minimuma indirilmesi için gerekli önleyici tedbirleri 

alması gerekmektedir. Özellikle bu gibi maddelere doğrudan maruz kalan insanların 

eldiven ve maske kullanımı gibi gerekli önleyici tedbirleri almaması, genotoksik riski 

kaçınılmaz kılacaktır. 
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